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深在性真菌症は免疫不全患者 に発症する 日和見感染症である が ､ 近年 ､ 臓器移植や
痛､ AID S等で 免疫能が低下した患者が多くな ると共に ､ 増加の 一 途を辿 っ て い る .
重篤な探在性真菌症 は ､ 時に その 基礎疾患以上 に生命を脅かす存在となる｡ 原因菌と
し て分離され る真菌 は ､ か つ て は candida albic a ns (C. albic a n s)や Crypto c o ccus
neofoT7nan C e(C. neofo n n a nce) 等の 酵母状真菌が主なも の で あ っ た が ､ 最近 にな っ て ､
Aspe rgillu sPL migatu s(A.Pmigatus) 等の 糸状菌が増加して い る ｡
ト5 従 っ て ､ 今後開発
される抗真菌剤 は ､ 酵母状真菌と糸状菌の 両方に有効である辛が必要にな っ て きて い
る ｡
Ⅰ 深在性真菌症に用い られて い る薬剤
深在性真菌症 は死亡率の高い 重篤な感染症 で ある にも かかわ らず､ 現在 ､ その 治療
に使用されて い る抗真菌剤は ､ 化学構造別 に分類した場合､ ポリ エ ン マ ク ロ ライ ド系､
ビリミ ジ ン系､ ア ゾ - ル 系､ リ ボ ペ プチ ド系の 4種類 に限定される ｡ 6
‾8
1. ポリ エ ン マ ク ロ ライ ド系抗真菌剤
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ア ン ホ テリ シ ン B は ､ 1962年に開発された最も古 い 抗真菌薬で ､ ポリ エ ン マ ク ロ
ライ ド構造を有する｡ ア ン ホ テリ シ ン B は ､ 真菌細胞膜の エ ル ゴス テ ロ ー ル に不 可逆
的に結合し､ 細胞膜の構造を直接的に破壊する こ とで真菌 の増殖を抑え､ 酵母状貴簡
(カ ン ジダ属､ クリ プトコ ツ カス 属) の み ならず､ 糸状菌 (アス ペ ル ギ ル ス 属) に対
して も殺菌的に作用し強力な抗貴簡活性を示す｡ しか し､ 腎機能障害や造血器障害な
どの重篤な副作用を引き起こすため､ 十分な用量を投与で きな い 症例があり､ 臨床上
使用困難で ある こ とが問題とな っ て い る ｡ 9
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2. ビリ ミ ジ ン系抗貴簡剤
フ ル シトシ ン(5-F C)
.&
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ビリ ミ ジ ン 系薬剤の フ ル シ トシ ン は ､ 真菌類 に存在する シ トシ ン パ - ミ ア - ゼ によ
り其菌細胞内に選択的に取り込まれた後 ､ シ トシ ン デ アミ ナ - ゼ の 作用 によ り､ 脱ア
ミ ノ化され 5- フ ル オ ロ ウラ シル(5-F U)となり ､ 真菌の D N A合成阻害等によ り ､ 真菌
の 増殖を抑制する｡ 酵母状真菌 (カ ン ジ ダ属､ ク リ プト コ ツ カ ス属) に対して は優れ
た抗真菌活性を示すが ､ 糸状菌(アス ペ ル ギル ス 属) に対する抗真菌活性は弱く､ ま
た単剤で使用 した場合 ､ 耐性獲得が速 い こ とが臨床上 の 問題点とされて い る ｡
12
3. アゾ - ル系抗真菌剤
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ア ゾ - ル系薬剤 (特に フ ル コ ナゾ - ル) は ､ 高 い 安全性と良好な組織移行性を有し
て い る ため ､ 現在最も汎用されて い る ｡ その 作用機作 は ､ 真菌の細胞膜に存在する エ
ル ゴス テ ロ ー ル の 生合成 に関与する チ トクセ - ム P 450依存性ス テ ロ ー ル 14α一 脱メ チ
ル 酵素に選択的 に作用し､ 結果と して細胞膜の合成を阻害して真菌の増殖を抑制する ｡
そ して 上記ビリミ ジ ン系抗真菌剤と同様､ 酵母状真菌 (カ ン ジ ダ属 ､ ク リ プト コ ツ カ
ス 属) に対して は優れた抗葉蘭活性を示すが､ 糸状菌 (アス ペ ル ギ ル ス 属) に対する
抗真菌活性は弱い ｡
13, 1 4 こ の薬剤の作用 は静菌的で あり ､ 効果を発揮する ため に長
期間の投与が必要とされ る ｡ その た め ､ 耐性菌の 出現､ 肝臓の P4 50代謝酵素との相
互作用な どが臨床上 で大きな問題とな っ て い る ｡
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4. リ ボ ペ プチ ド系 (キ ャ ン デ ィ ン類) 抗真菌剤
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カ ス ポフ ァ ン ジ ン(M K-0991)
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リ ボ ペ プチ ド系薬剤は ､ 真菌 の 細胞壁合成酵素の ひ と つ で ある 1,3-β- D- グル カ ン 合
成酵素を阻害する こ とで抗真菌作用を示す新しい 抗真菌薬で ある｡ グル カ ン は其菌の
主要な細胞壁の構成成分である た め ､ グル カ ン合成酵素を阻害す る薬剤は ､ 真菌の 細
胞壁に ダメ ー ジを与え､ 細胞に致死的作用を示す｡
16,17 グ ル カ ン合成酵素阻害剤とし
て は ､ カ ス ポフ ァ ン ジン(M K-0 99 1) が 200 1年に米国と ヨ ー ロ ッ パ で ア ス ペ ル ギ ル ス
症の 治療薬として ､ ミ カ フ ァ ン ジ ン(F K463) が 2002年 に日本で アス ペ ル ギ ル ス 症 と
カ ン ジ ダ症の治療薬として認可され て い る ｡ 18
‾20 両薬剤ともカ ン ジ ダに対して は殺
菌的 に作用するが ､ アス ペ ル ギ ル ス に対 して は静菌的 に しか作用し か ､｡ ま た経口吸
収性が悪 い ため ､ 点滴静注 で の み とその 使用 は限定される ｡
以上 の よう に ､ 現在臨床 で使用されて い る抗貴簡剤は､ それぞれ優れた特徴を有し
て い るが ､ 強い 副作用や耐性菌出現などの問題が生じて い る ため､ 新しい 作用機序を
有し､ 有効且 つ 安全性の高 い 新規抗真菌剤の開発が早急 に求め られて い る ｡ しか し細
菌感染症の場合と比 べ て ､ 深在性真菌症に対する抗真菌薬の開発は著しく立ち遅れて
い る の が現状で ある｡ その 理由として ､ 真菌類 は ､ 原核細胞である細菌とは異なり､
高等動植物と同じ其核細胞 に属し類似の代謝系を有して い る ため ､ 植物､ 動物細胞と
の質的相違点が少ない ことがあげられる ｡ こ の ことが真菌に対して優れた選択毒性を
有する薬剤､ すなわち ､ 人に対しては毒性や 副作用が少な い ､ 化学療法係数の高 い 薬
刺 (目的とす る薬理活性が強く ､ 副作用が少な い 薬剤) を発見､ 開発する こ とを困難
1
に して い る ｡
著者は こ の ような背景の 中､ 1)新しい 作用機作､ 2) ア ン ホ テ リ シ ン B と同等以上
の 強い 抗真菌活性 (殺菌的)､ 3) 広い 抗貴簡ス ペ ク トラ ム ､ 4) 既存の抗貴簡剤の 耐
性菌にも有効､ 5) フ ル コ ナ ゾ - ル と同等以上 の安全性､ 6) 薬物相互作用 の 回避 ､ 7)
経口投与可能､ と理想的な プロ フ ァ イル を持 っ た深在性抗真菌剤の開発を目指し､ 本
研究を開始した ｡
II. N. M vristo vltr a n sfer a s e(Nmt) 阻害剤の創妻
1. N mt の 標的酵素として の可能性に つ い て
真菌の 生育 に必須の酵素は ､ 現在数多く報告されて い る が ､ 著者は以下 の 理由から
N - Myristoyltr a n sfe r as e(Nmt)を新規抗真菌剤開発の標的酵素として選択したo
N mt は ､ 数多くの真核細胞や ウイ ル ス の 細胞質に存在する酵素で ､ 細胞質内申の あ
る特定の タ ン パ ク 質の N 末端グリ シ ン に ､ ミ リス トイ ル CoA か らミ リス トイ ル 基を
結合させ る転移酵素で ある ｡ 2 1
-23
(Figtl r el) N- ミリ ス トイ ル化は タ ン パ ク 質の 脂溶性
を増加させ ､ タ ン パ ク 質と細胞膜との 可逆 的な相互作用 ､ ある い は タ ン パ ク 質問の相
互作用を引き起 こす 24,25 だけで なく､ シ グナル伝達系ヤ ア ポト - シ ス な ど､ 様々 な生
物学的プロ セ ス に関与して い る o
26, 27 In vitro の 実験 におい て ､ G - プロ テイ ン類 : G
pr otein α subu nit1(Gpal)､ A D P-ribo sylatio nfactor1(Arfl)､ A D P
-ribo sylatio nfactor 2
(Arf2)､ Vacuolarpr otein s orting15(Vps15)の N - ミリ ス トイル 化は､ 真菌 sa charo myc es
c e ,visia e(S. cervisiae)の 生育 に必須で ある と報告された｡
28‾31 またin vit,v の実験であ
るが ､ Nmtは全身性貴簡感染症の 原因菌である C. albica ns や C. neoform a nce の 生育に
も必須で ある ことが証明され て い る ｡
32,33 更に Nmt を欠損させ た c. albic ans で は マ
ウス へ の 感染力が消失する こ とが ､ 当社の研究グル ー プ により明らか にされた｡
34
Figur e1. N- myristoyltr a n sfe r a s e(Nmt)I
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しか し､ N mt は 晴乳類細胞 にも存在する ことか ら､ ヒ ト の N mt を阻害する事 によ
っ て 生 じる副作用を避ける た め に ､ 真菌 N mt に選択的な阻害剤を開発する こ とが必要
である｡ 既 に ､ 病原性真菌で あ る C. albic a ns､ C. ne ojTor m a n c e, A.jumigatu sの Nmtと ､
ヒ トの Nmtは ク ロ ー ニ ン グされて おり ､ そ れらの構造が明らか にされ つ つ ある ｡ 35
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病原性真菌の 中で最も症例が多い カ ン ジ ダ症の原因蘭 c. albic a n sの Nmt は 451 のア
ミ ノ酸から構成されて おり､ ヒ ト Nmt との 相同性 は 450/o と低い こ とか ら､ c. albic a ns
に選択的 に作用する Nふt阻害剤の 開発 が期待 で きる ｡
また､ N mt は膜結合タ ン パ ク と異なり ､ 細胞質に存在する可溶性酵素で あり､ 分子
量 が 5万程度と小さ い こ とから ､ Ⅹ 線結晶解析の ため の結晶化が可能で あり ､ こ れら
Nmt酵素の高次構造 に立脚した合理的薬物設計が可能で ある｡
更に ､ 新規な作用機序に立脚する Nmt 阻害剤は ､ 耐性発現や薬物相互作用等､ 現在
臨床で使用されて い る薬剤の欠点を克服出来る可能性がある｡
2. 創薬研究の戦略
感染症治療薬を開発する場合､ 薬物動態の問題で臨床開発が失敗するケ ー ス が多く
報告されて い るため ､ 化合物の抗貴簡作用 の増強だけで なく､ 体内動態の 測定等､ ｢多
次元最適化+: Multi-dim e n sio n al■Opti 血z atio n(MDO)を創薬研究の早期段階から開始す
る事が重要であ る と考えた｡ また ､ 抗貴簡剤の研究で 一 般に遭遇する問題点の 1 つ に
in vitlV 抗貴簡活性とin viv o抗真菌活性の値に大きなギ ャ ッ プが存在する こ とが知ら
れて い るが ､ M D Oを行う こ とで この 間題を早期に解決できる と考えた｡ 更に ､ 標的
酵素(Nmt)の 3 次元構造情報を誘導体設計 に用 い る ことで ､ 効率良く化合物の 最適化
を行う こ とが可能である ｡ 著者は ､ M D Oと論理的薬物設計(Ratio n al DmgDe sign)の 両
方を組み合わせ る こ と によ り ､ 創薬研究を行うこ と に した｡
3. 既存 の Nmt 阻害剤
現在､ ペ プチ ド性誘導体sc -58272(I)38,39､ sc･61213(II)
40
､ ミリ ス テ ン酸誘導体III
4l,4 2
､
ベ ン ゾチ ア ゾ - ル 誘導体 cp･123,457(IV)､ U監 ･370,485(V)､ U K･3 70,753(V I)
43,4 4
が真菌 Nmt 阻害剤として報告されて い る ｡ (Figtlr e2)
FigⅥ･r e2. Kn o w nN mtinhibito rs･
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こ れらのうち ､S C･5 8272(I)は最初の真菌Nmt選択的阻害剤として1995年にDev adas
ら によ っ て報告された｡ こ の ペ プチ ド性阻害剤 は Arf2(AD Pribo sylatio nfa ctor2)の 基
質ペ プチ ド G LY A S K L S-N H2 とその 誘導体 で ある ペ プチ ド性阻害剤 A LY A S K L S- N H2
の 構造を基に設計された｡ S C･5$272(Ⅰ)の C. albic ans N mt(CaNmt)阻害活性は IC50I 50
nM と非常に強い が ､ ヒ ト Nmt(HsNmt) に対して は 250倍も弱く､ 優れた選択性を示
して い る ｡ しかしながら ､ 細胞 レ ベ ル で は 100FL M の濃度で も c. albica n sの 生育を阻
害しなか っ た｡ 一 方､ アミ ノ 酸構造を持たな い SC･61213(ⅠⅠ) は ､ c. albica n sに対 し
てin vitro で 殺其菌活性【M inim u mFu ngicidal Co n c e ntratio n(M F C)= 15 0iL M]を示すが ､
s c･58272(I)と比較して ､ CaN mt阻害活性と HsNmt に対する選択性は著しく低下した｡
(CaN mt:IC50= 20FL M ､ HsN mt:IC50 = 64FL M)
par a ng らにより報告された ミリ ス テ ン酸誘導体 (a:)･2･Br o m otetr ade c a n oic a cid(ⅠⅠⅠ)
は ､ c. albic a ns(M IC= 40p M)､ C･ n eojTo rm ans(M IC = 20FL M)､ S･ cerevisiae(M IC = 10
iL
,M)､ A. nige r(M IC= <40FL M) に対 し弱 い in vitro 抗真菌活性を示す｡ また本化合物
は caNmtの 活性を o.5 m M の濃度で 8 6 %減少させ た こ と より ､ 真菌の Nmt阻害剤で
あると考えられる ｡
ベ ン ゾチ ア ゾ - ル 阻害剤は ､ 2001年の 221st A C S National Me etingで フ ァ イザ ー 社
の グ ル ー プにより報告され たも の で ､ ス ク l) - ニ ン グから発見された CP･123,457(IV)
(IC50= 1,400nM)を誘導化する こ とで ､ 強力な caNmt阻害剤 u K･370,485(V)(IC50= 4 2
nM) と u K1370,753(V I) (IC50 = 8 6nM)に導い て い る ｡ こ の 中 で ､ U K･370,753(V I)は
c. albica ns に対して in vit7V 抗真菌活性(M IC= 0.0 9iLg/mL)を示す こ とが報告され て
い る ｡
こ の よう に既存の Nmt 阻害剤 の 中に は ､ in vitr o抗真菌活性を示すもの はあるが ､ in
viv o で 抗貴簡活性を示す化合物は見出され て い な い ｡
4. 新親抗貴簡剤 Nmt阻害剤 の創薬研究
著者 はラ ン ダム ス クリ ー ニ ン グ に よ っ て 発見された caNmt阻害刺: RO -09･3472(1)
を本研究の リ ー ド化合物に選定し､ 種々 の 誘導体合成を行 い 構造活性相関を詳細 に検
討した｡ 本研究を効率良く遂行する ため に ､ 阻害剤と caNmt 複合体の Ⅹ 線結晶解析
情報を誘導体の設計に用 い ､ 一 連の 合成した誘導体は､ 研究初期段階から M D Oによ
り評価した｡ その結果 ､ 抗真菌活性の改善だけで なく､ 薬物動態 (p K) に関して も改
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善された 汲0･09-4$7 9(44g)を短期間に見出すこ とに成功した. (Figu r es)
本論文で は ､ 著者の行 っ た 一 連の 化合物合成と構造活性相関研究によ る リ
ー ド化合
物の最適化､ ならび に種々 の 抗真菌活性と薬物動態の 評価に つ い て論述する ｡
Figure3. Opti miz atio n ofthele ad c o mpo und･
わ
RO･09-3472(1)
&%FF
R O･09-4879(44g)
l l
本論
第 且 章 新規 N- Myristoyltr a n sEe r a s e(Nmt) 阻害剤の合成と構造活性相関に関する研
究
第 1 節 リ ー ド化合物の探索と生物活性
新規な化学構造を有する Nmt 阻害剤の探索を目的 に ､ Ro cbe 社保有の 約 20万の 化
合物 ライ ブラ リ ー に つ い て ハ イス ル ー プ ッ トス ク リ ー ニ ン グ を行 っ た結果､ caNmt
を選択的 に阻害する R O･09-3472(i) が見出された ｡ (caNmt:IC50≡ 0･98FL M ､ HsN mt:
IC50 = 194p M) (Figu r e4)
Figu r e4･ Chemicalstru ctu re ofthele adc o mpou nd･
HO
O
㌻H
人
4
ヽモ
メ.メ
ヽ
3
0 2
｡ ノ
R O-0 9･3 472(I)
化合物 1 は ､ caN mt に対 して括抗的な阻害作用(Ki = 0.60FL M)を示すも の の C.
albica n sに対するin vitro 抗貴簡活性はIC5 0= 390FL M と低 い も の で あ っ た ｡ そ こ で 著
者は ､ 1 をリ ー ド化合物に選定し､ 誘導体合成研究を展開し構造活性相関を検討する
こ と にした｡
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第 2 節 誘導体の合成方針
ラ ン ダム ス ク リ ー ニ ン グよ り得られたベ ン ゾフ ラ ン 誘導体 1 の 最適化は ､ 主 に
caN mtと ベ ン ゾフ ラ ン 阻害剤の複合体の結晶構造情報に基づ い て行 っ た ｡ 以下 に誘導
体の合成方針を示す｡ (耶gtLre5)
(i)化合物 1 の C -4 側鎖部分の水酸基の 除去と側鎖長の最適化｡c-4側 鎖部分の アミ ノ
l
基 へ の 各種置換基の導入 によ る構造活性相関の検討と貴通化｡
(ii)C-3 位部分 の構造活性相関の検討と最適化｡
(iii)C-2位部分 の 構造活性相関の検討と最適化｡
Figtl r e5･ M odific ation strategyofthebenz ofu r an c o mpo u nds･
軍rNH
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ヽ
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第 3 節 リ ー ド化合物 且､ 及び ベ ン ゾ フ ラ ン誘導体の合成と最適化
第 1 項 1) - ド化合物 1､ 及 び ベ ン ゾ フ ラ ン誘導体の合成
a) リ ー ド化合物1､ 及び c･4側鎖部誘導体の合成
Atkins on
45らによ り報告されて い る方法に従 っ て合成した化合物 2a の 4位水酸基を､
アセ トニ トリ ル 中 ､ 炭酸カリ ウ ム 存在下 ､ エ ビク ロ ロ ヒ ドリ ン と の 反応､ 或い は D M F
中､ 水素化ナトリ ウ ム 存在下 キ ラ ル な トシ ル酸グリ シ ジル との 反応 によ り o- ア ル キ
ル化 し､ エ ポキ シ ド体 3､ 3a､ 3bを合成した｡ リ ー ド化合物 1 とte rtプ チ ル アミ ン体
4､ 4a､ 4b は ､ 3､ 3a､ 3bとイ ソ プロ ピル ア ミ ンま た は tert- プチ ル アミ ン を エ タ ノ
ー
ル 中 ､ 60o C で 反応させ る こ と に より ､ それ ぞれ良好 別又率で合成した｡ (Sche m el)
Sche m e1. Synthe sis ofthele ad c ompo u nd 1a nd m odific atio n ofthe C
-4side chain ･
｡ 1} ( H N＋R
&ノa:J K2CO3, CH3C N,r eflu x 69 %
Or o
2a ぺ}冨- oノ
上
NaIもD MF, rt
83- 85 %
E2”
T
'
.,
”
2
”
(
3: race micfor m
3a :S for m
3b: Rfor m
EtO H, 60
oC
66- 95 %;
訟J
R = H : 1: race micfor m
R = CH3:4: racemicfor m
4a :S for m
4b: R for m
(2 R) ＋)- トシ ル 酸グリ シジ ル か ら合成した 4b の絶対配置は ､ 改良モ ツ シ ヤ
ー 法 46
に より確認した｡ 即ち､ 4b の 2級 アミ ノ基 を ､ 酢酸存在下､ ホ ル ム ア ル デ ヒ ドと ト
リ ア セ トキ シ水素化 ホ ウ素ナ トリ ウ ム に よ り還元 的 N- メ チ ル 化 し 5 に変換後､
(s)- M TP A Cl及び (R)- M TP A Clを ジク ロ ロ メ タ ン 中､ トリ エ チ ル ア ミ ン の存在下 ､ 室
温で反応させ る こと によ り ､ (R)- M T P Aと(s)- MTP Aエ ス テ ル 体 6 と 7 をそれぞ れ合成
した｡ 6 と7 のIH N M Rを測定し､ ケミ カ ル シ フ ト値 の 比較を行 っ た結果､ 4b の絶対
配置を R と決定した｡ (Sche m e2)
､
刑gtlF e6 に改良モ ツ シ ヤ ー 法の 結果を示す｡ なお 4a と 4b の旋光度は ､ 4a が[α]
22
D
- 23.7(c0.9, C H C13)､ 4bが【α]
22
D ＋23.8(c1.0, C H Cl3)と絶対値が同じで ､ 符号の み が異
14
な っ て い た｡ こ の 結果よ り､ (2S)-(＋)- トシ ル 酸グリ シジル から合成した4a の 絶対配置
を s と決定した｡
sche m e2･ Pr epar atio n of M TP Ae sters of 4b･
46
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c -4側鎖 にβ水酸基がな い ア)i,キル 鎖長の異なる誘導体は Schem e3 に示すように合
成した｡ 即ち ､ 2a を D M F中､ 炭酸カリ ウム 存在下 ､ 過剰の ア ル キ ル ジプロ ミ ドと皮
応させ ､ 0 - ブロ モ ア ル キ ル 誘導体8 - 11を合成 した｡ 次に ､ 化合物 S - 11を エ タ ノ
ー
ル 中 ､ 60o C で te,i- プチ ル アミ ン と反応させ る こ と により､ 目的とする C-4側鎖の 長さ
が異なる tertプ チ ル ア ミ ン誘導体12､ 13 b､ 14､ 15を高収率で合成した ｡
sche m e3. M odific ation ofthe C-4 side chain.
a:J
Br ㌦
r
K2C O3, D M F,
2a rto rlOO
oC
,
63- 80 %
Br
&o.J
S: 〝= 0
9a :n = 1
10: n = 2
ll: n = 3
H
2
N十
EtO H
,
60oC
95 - 100 %
15
F NTit
&=J
12: n = 0
13b:〝 = 1
14: n= 2
15: n = 3
c_4 プロ ピル オキ シ側鎖の末端 に各種 ア ミ ノ基及 びビリ ジル メ チ ル オ キ シ基を導入
した誘導体は 9a か ら合成した｡ (Sche m e4)
アミ ン誘導体 且3a､ lsd-j は ､ 9a を エ タ ノ ー ル 中 ､ 50- 70
oC で村応する ア ミ ン と処
理する こ と で ､ そ して 一 級ア ミ ン体 13c は ベ ン ジル 体 13fを接触還元する こ と で合成
した｡ 一 方､ ビリ ジ ン ー3-イ ル メ トキ シ体 且6 は ､ 0- ブロ モ プロ ピ ル誘導体 9a を D M F
中､ 水素化ナトリ ウ ム 存在下 ､ 3- ビリ ジン メ タ ノ ー ル と室温で反応させ る こ とで合成
した｡
Sche m e4. M odification ofthe C14 side chain.
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b) C･3位誘導体 の合成
c-3位 にメ チル基以外の置換基を導入した誘導体 の合成法をsche m e5及び6 に示す｡
化合物18b- e は､ 1,3- ビス(メ トキ シ メ チ ル)レ ゾ ル シ ノ ー ル 17を テ トラ ヒ ドロ フ ラ
ン 中､ -78℃ にて n - プチル リチ ウ ム との 反応 によりオ)i,トリ チ エ - シ ョ ン を行 い ､ 続
しミて対応す る ア シ ル ク ロ リ ドに より ア シ ル 化或 い は N ル ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド
(D M F)によ る ホ ル ミ ル 化する こ とで合成した｡ 化合物 18b - e の 構造 は､ 1H N M Rによ
1 6
り､ ∂6.72(1 H, s)に観測 されて い た 且7 の 2位プロ トン が消失し､ 新たに導入したア シ
ル 部分の シ グナル が観測された こ とに より確認した｡ 次に ､ 且Sb- e をメ タ ノ ー ル
ー ジ
オキサ ン 中､ 4 N塩酸と 50℃ にて処理する こ とで メ トキ シメ チル 基を除去し､ ア シル
レ ゾル シ ノ ー ル 誘導体 1 9b- e に導 い た ｡ 4- ヒ ドロ キ シ ベ ン ゾ フ ラ ン 誘導体 2 は ､
Atkin s ｡ n45 らに より報告されて い る方法で合成した｡ 即 ち､ 19 の フェ ノ ー ル 性水酸基
を､ ア セ ト ン中炭酸カリ ウ ム 存在下 ､ ブロ モ 酢酸 エ チル との 反応に よ り o- モ ノ ア ル
キ ル 化を行 い 2⑳と した後､ エ タ ノ ー ル 中ナ トリ ウ ム エ トキ シ ドによ り環化を行い ､ 3
位 に 目的 の 置換基を有す る 4- ヒ ドロ キ シ ベ ン ゾ フ ラ ン誘導体 ヱb- e を合成した｡
(Sche m es)
Sche m e5. Synthesis of benz ofu r an deriv ativ e s･
｡
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b: R = Et
c:氏 = cyclopropyl
d: R = is opr opyl
20 b- e
O 2 b･ e e :R = H
次 に ､ 化合物 2b- e を D M F中炭酸カリ ウ ム 存在下 ､ 過剰の ジプロ モ プロ パ ン と反応
させ ､ 0ブ ロ モ プロ ピル 誘導体 9bie に変換後､ 9b- e を エ タ ノ ー ル 中､ 70
oC で 3- アミ
ノ メ チ ル ビリ ジ ン と反応させ る こ とに よ.り ､ c-3 位に メ チル 基以外の 置換基を持つ 4
種類の化合物 21- 24を合成した｡ (Sche m e6)
1 7
Sche m e6｡ M odific atio n ofthe C-3po sitio n･
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勺
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c) c･7位誘導体 の合成
次に ､ C-7位に メ チ ル 基 を導入した誘導体 27の 合成法を sche m e7 に示す｡ yu ste
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らの 方法に従 い 合成した化合物 25･ を､ 前述 の 化合物 21- 24と同様 の方法に て ､ C-4
位をブロ モ プロ ビル 化､ 続く 3- ア ミ ノ メ チ ル ビリ ジ ン との 反応に より ､ 目的化合物
27を合成した｡
Sche m e7. Mod 泊c atio n ofthe C-7po sitio n.
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d) C -5位斎導体の合成
-c-5 位 にアリ ル基とヒ ドロ キ シ プロ ピル 基を導入した誘導体の合成法を sche m e8
に示す. Atkin s o n45らの 方法に従い 合成した化合物 28 を､ 前述 と同様の方法に て ､ C-4
位をブ ロ モ プロ ビル化 ､ 続い て te rt- プチル ア ミ ノ 基を導入し､ 目的化合物 30を合成
した｡
＼
また､ 28を 9B BN､ H202 に より ヒ ドロ ボ レ ー シ ョ ン を行 い ､ アリ ル 基の 末端に水
酸基を導入した｡ 化合物 31 の構造は ､ 1H NM Rによ り 28 の ア リ ル 基中の オ レ フ ィ ン
18
プロ ト ン【8 5.25(1H, dt, J= 11 Hz, 2 Hz),5.26(1Ⅲ,dt, J=16Hz, 2 Hz), 6.05(1 H, m)]が消
失し､ 新たに H O C塾C塾C H2一 部分の シ グナ ル[8 1.91(2H, quintet, J= 6 Hz),3･6912 H,t,
J=6 Hz)]が観測された こと によ り確認した｡ 化合物31 は､ 前述 と同様 の方法にて C-4
位 に側鎖を導入し ､ 更に アミ ノ化する こ とで化合物33へ と変換した ｡
Sche m eS. M odificatio n oftheC15po sitio n.
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第 2 項 C･4側鎖の 最適化
リ ー ド化合物 1 は元来β交感神経遮断物質として報告されて い る た め
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､ 血圧低下
等の 副作用発現を抑え る こ とを 目的 に ､ C-4側鎖部分 の誘導化を検討した｡ (Figur e7)
Figu r e7･ Modific atio n str ategyfo rth占C
-4side ch ain ofthe c o mpo u nd 1･
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Tablel に､ 化合物 1 の誘導体 に関する CaNmt 阻害活性と HsNmt 阻害活性の結果を
示した｡ 更に ､ 代表的な病原性真菌である C. albic ans に対する in vitro で の抗貴簡活
性､ 及びβ遮断作用の結果も併せ て示した｡
Table 1. En zyme inhibitory activity, a ntifu ngal a ctivity a nd β- adre n o c epto rblo ckade of
be n zofura nde riv ative s.
〔邦
｡ノ
En zym eh hibitio n ln Vitro Antifungal Activityc β- Adre n o c eptor
Co mpo u nd caN mta HsNmtb C. albic ans C Y IOO2 Blockade
d
13a
4a
4 b
O11
oJ -告
y
o
- - /告y
O H
oJ - Sy
技
O H
oJ -汁
0 ヨ
= H
o
＼ / し ”y
0.9 8 194 390 0.098
4.4 380 47 0 38
1.2 4 70 2 10
2()0 300
0.0 043
25
1.1 190 39 0.0 079
150 >290 40 0.38
Alpre n ol l 滞 空
人
NTe N T N T O･002 3
a:hhibito ry a ctivity agalnStCaN mt as a sse s ed byIC50uSlng Substr ate peptide G LTIS KL FRR-N H2
(0･5FL M) and myristoyl
-CoA atO･5FLM ･ b:Inhibito ry a ctivity against HsN mt asas se ss ed by IC50
u sing substrate peptide G N A AS RR-N H2(0.5iL M) and myristoyl- CoA atO･5FL M ･ c : Antifungal
a ctivity against C. albica n sC Y IOO2a s as s ess ed byIC50in Y N B P Bm ediu m(1 %glu c o s e, 0･25 %
K2H PO4, PH 7). d: A dr e n ergic beta, n o n-s ele ctiv e binding as s ay, perfo r m ed by N O V A
SC R E E Na c c o rdingto aliter atur e m ethod with m odific atio n s･
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e:NotTe sted
著者の 予想通り､ 水酸基の削除は ､ caNmt阻害活性 に は影響を与えず､ β遮断作用
の み を著しく低下さ せた｡ 即ち ､ 水酸基を除去した 13a と 13b の β遮断作用 の IC50
ヽ
値は ､ 38〃 M と 25〃 M と非常に弱 い の に対し､ 水酸基を有する 1 と 4 の IC50値 はそ
れぞれ o.o98/∠ M とo.oo43〃 M であ っ た｡ こ の IC50値 は ､ 既存の β遮断薬で ある ア ル
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プレ ノ ロ ー ル と同程度の強 い 活性(IC50･ = 0.0023FL M)であ っ た｡ 一 方 ､ 13a と･13b の
caNmt 阻害活性は ､ それぞれIC50= 4.4〃 M ､ IC50 = 1.7〃 M であり､ 水酸基を有する 1
と 4 の 阻害活性(IC5｡= 0.98〃 M ､ IC50= 1.2〃 M)とほ ぼ同等であ っ た｡
興味深 い こ とに ､ (R)- エ ナ ンチオ マ - 4bで は ､ ラ セミ体 4 と比較して ､ CaN mt 阻害
活性で 125倍 ､ β遮断作用で 90倍の 著 しい 活性の低下が見られた｡ こ の 結果は ､ 水酸
基の 立体化学(s - 配置)が caNmt阻害活性とβ遮断作用発現に非常 に重要である が､
水酸基 の 存在は ､ CaN mt 阻害活性発現には必須で は ない こ とを示唆して い去｡
以上の ように ､ C-4側鎖の 水酸基を除去する こ とに より ､ caN mt阻害活性に は影響
を与えず､ β遮断作用の みを選択的 に低下させ る こと に成功した○
Table 2. Inhibito ry a ctivitie s･of 4-(te rt-Butylamin oal ko xy)-3- methylbe n z ofur an deriv ativ es:
Optimiz atio n oftheC
-4s ubstitu e nt･
& ｡ノ
(IC50:PM)
Co mpound
聖望空竺 些
CaNmt HsNmt C. albica n sCYIOO2
12 0 -* 50 ,630 500
15 0-′ - -詩y 15 '550 53
次に C-4 位の 側鎖末端部の イ ソ プロ ピ ル ア ミ ノ 基を tert- プチ ル ア ミ ノ 基に固定し､
ア ル キ ル 鎖長の最適化を検討した｡ エ チ レ ン体 12､ テ トラメ チ レ ン体 14､ ペ ン タ メ
テ レ ン体15に つ い て ､ トリ メ チ レ ン体 13bと の Nmt阻害活性を比較した. (Table2)
その 結果､ 抗真菌活性はペ ン タメ テ レ ン体15 が最も強か っ た(IC50=53〃 M)が ､ 酵素
阻害活性は トリメ チ レ ン体13bが最も強く､ 若草は ､ C-4位の 側鎖の長さをトリ メ チ
レ ン に固定し ､ 次に C-4側鎖部アミ ノ 基 へ の 官能基の導入と最適化を検討した｡
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第 3 項 caNmt- ペ ン ゾ フ ラ ン 阻害剤の複合体結晶構造情報を利用した , C･4側銀部
分の効率的な最適化
標的酵素(caN mt)の 阻害剤を効率的に創製する た め には ､ 標的酵素とその 阻害剤の
結合状態に関する構造情報が非常 に重要で ある ｡ そ こ で ､ CaN 皿t と ベ ン ゾ フ ラ ン 阻害
剤の複合体の結晶化を検討した｡ まず､ c. aLbic ans N mt(CaNmt)ア ポ酵素の結晶化を
試み た結果 ､ 分解能3.5Å で CaN mtア ポ酵素 の結晶化 に成功した ｡ 次に ､ CaNInt ア ポ
酵素 の結晶を用 い ､ 化合物 4a の ソ - キ ン グを試み たと こ ろ ､ CaNmtと化合物4a の 複
合体の 結晶を得る こ と に成功した ｡ こ の 複合体 の結晶構造(分解能 3.5Å)を解析し, 誘
導体の 設計 に利用 した｡ Figu J Y8A に C. albicansN mt(CaN mt)ア ポ酵素の タ ン パ ク の 結
晶を ､ Figu re S B にCaN mt アポ酵素の結晶構造を ､ Figtl r e8 C にCaN mtと 4a と の 複
合体の結晶構造を示した｡
FigtLr eS･ A: Pr otein crys talof C. albic a n sN mt apo-e nz yme. B: X- ray crystalstru ctur e of
CaN mtapo- e nzym e ･ C: X-rayc rystalstru ctu r e ofabin a ry c ompl鉱 Of CaN mt and 4a.
A B C
4a
Figu r e9 に CaNmtと 4a との 複合体の結晶構造 の結合部位をス テ レ オ ビ ュ ー で示す｡
また , FigtLre lO には caNmt と 4a との 相互作用を模式的 に示したo 4a と疎水的相互
作用を有す る CaN mt の アミ ノ 酸残基を緑色 で示 した｡ 水素結合を有する ア ミ ノ酸残
基は ､ ボ ー ル &ス テ ィ ッ ク モ デ ル で表示した｡
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Figure9･ X - raycrystalstru ctu re ofabin a ry c o mple x of CaN mt and 4a.(O nlythebindingsite
is sho w n.)
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化合物 4a と caNmt の 複合体の結晶構造解析(Figtl r e8, 9､ 10を参照)か ら以下 の事
が判明した｡
化合物 4a は caN mt の 基質結合部位に結合し､ ベ ン ゾ フ ラ ン 部分 は caN mIの 深 い 溝
2 3
(ポケ ッ ト) の中央 に位置して い る ｡ 即ち ､ 4a は ca Nmtの 疎水性ア ミ ノ 酸残基､ Tyr
lO7､ Phel15､ P hel17､ Tyrl19､ Phe176､ H is227､ Phe24 0､ Tyr225､ Tyr354､ Phe339
によ っ て構成される疎水性ポケ ッ トに位置して い る ｡ ベ ン ゾフ ラ ン 部分は Tyr 225の
側鎖と平行に積み重なり(ス タ ッ ツ キ ン グ)､ Tyr354 の側鎖と垂直方向に なる よう に相
互作用して い る ｡ 4a の ベ ン ゾフ ラ ン環上酸素は､ His 2 27 のイミ ダゾ - ル環の 近く に
位置し､ イ ミ ダゾ - ル の N - H と水素結合して い る ｡
4a の C-4側鎖部分は, caNmt の ポリ ペ プチ ド鎖の C 末靖ロ イ シ ン(Leu 45 1)の 方向
に伸び､ tert- プチ ル基 は芳香族 アミ ノ酸 TyrlO7､ Tyrl19､ Phe17 6に よ っ て構成され
る疎水性ポ ケ ッ トに囲まれて い る ｡ また c-4 側鎖の アミ ノ 基は ､ Leu 45 1 のカ ル ポキ
シル 基とイ オ ン結合して い る ｡ こ の C 末端カ ル ポ ン酸が caNmt の 触媒作用 に重要な
役割を担 っ て い る と報告され で い るため ､ こ の 相互作用 は CaNmt 阻害活性 にと っ て
非常 に重要で ある と考えられ るo 52 一 方､ 4a の C-4側鎖の 水酸基とTyr 225の 間 に
水素結合が観測されて い るが ､ 4a の 脱 o H体13 bの酵素阻害活性が 4a と比較して殆
ど低下 して い か ､(Tablel参照)こ とよ り､ こ の 相互作用 はそれ ほ ど重要で は か ､と考
えられる ｡
こ れ らの 解析結果を基 に ､ C-4側鎖部分 に つ い て ､ 更に詳細な最適化を検討する こ
と に した o まず､ caN mt の TyrlO7､ Tyrl19､ Phe176によ っ て構成される疎水性ポケ
ッ トと の相互作用を増強する こ とを目的 に ､ C-4 側鎌部の te rt- プチル ア ミ ノ 基部分を
様々 な疎水的置換基 に変換したベ ン ゾフ ラ ン誘導体 の合成を行 っ た o Table 3 に ､ 酵
素阻害活性とin vitro 抗真菌活性 の結果を示す｡
ア ニ リ ン誘導体 13e とビリ ジ ン ー3- イ ル メ トキ シ体 16が全く caNmt阻害活性を示さ
なか っ た事から ､ 脂肪族ア ミ ノ 基の 強 い 塩基性が caNmt 阻害活性発現に は必須で あ
る事が示唆された｡ また 一 級 ア ミ ン体 13c の 阻害活性が弱 い 理由として ､ 13c に は
caNmt に存在す る疎水性ポケ ッ トと相互作用する疎水性置換基が無 い た め と考えら
れる ｡ ベ ン ジル ア ミ ン体 13f､ ビリ ジ ル メ チ ル アミ ン体 13g- 13i､ そ して ビリ ジ ル エ チ
ル アミ ン体 13jの 中で は ､化合物 13hが c aNmt に対 して最強の 阻害活性と非常に高い
適訳性(HsNmtに対 して 5 00 0倍以上)を示した｡
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Table3･ Inhibitorya ctivitie s of 4-(3- a mipopr opylo xy)
-3- m ethylbe n z ofur a nderiv atiァes:
Opti miz atio n oftheC-4substitu e nt･
広J (IC50: ” ,
Compo und
En zym eInhibition ln VitroAntifu ngal Activity
CaN mt HsNmt C. albic a n sC Y1002
13a
13b
13c
lsd
13e
13f
13g
圭3
H ”
y
H ”
y
N H2
0
H N
/⑬
H N 〉
B3
a Nー イ碍
13i H N vA3
”
.,j H N 〈 止∋
.6 ｡ vA3N
4.4 380 470
1.7 20 0 300
11 >720 260
4.1 38 84
>570 >570 >280
3.3 530 10
ll 270 200
1.9 >540 180
0.3 9 >5 20 7.8
>540 >540 N T
SC･58272(I) 0.83 >140 200
また ベ ン ジル誘導体 13fと比較して ､ 化合物13h の CaNmt 阻害活性が3 3倍増強し
て い る事から､ 13h のビリ ジ ン の 窒素と caNmtの アミ ノ酸残基 の間に水素結合の存在
が示唆された｡ caNmt と 4a との複合体の結晶構造解析の結果から､ 13h の 3- ビリジ
ル 基は､ 疎水性芳香族ア ミノ酸残基､ TyrlO7､ Tyrl19､ P he176 に囲まれる位置にあ
る ため ､ ビリ ジン の 窒素と Tyr lO7､ Tyrl19 のどちらか の水酸基の間に水素結合が存
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在する可能性が示唆される ｡ 更に ､ 他の ビリ ジ ン誘導体 13g､ 且3畳､ 且3j の CaNmt 阻害
活性が 且3hと比較して弱 い 事から ､ ビリ ジ ンの 窒素の位置も酵素との相互作用 に非常
に重要である こ とが判 っ た ｡ (Figu r ell) こ の 考察は､ caN mt 中の アミ ノ 酸置換の結
果からも裏付けされて い る ｡ 即ち ､ caNmt の Tyr 119をア ラ ニ ン に置換した変異体
caNmt(Y l19A)に対する 13h の CaNmt 阻害活性(Ki = 3.9FL M) を測定した と こ ろ ､ 野
生 型酵素(Ki = 0.27FI M) に比較して ､ 14倍低下す る こ とが判 っ た ｡
一 方 ､ caN mt の
Tyrl O7を ア ラ ニ ン に置換した変異体 caNmt(Y 107A)に村する 13h の CaNmt 阻害活性
は ､ 野生型酵素に対する 阻害活性と同等で あ っ たた め ､ 13hと caN mt の Tyrl19と の
間に重要な相互作用(水素結合)が存在する こ と が示唆された｡ こ れ に対 して ､ C-4 側
鎖に 3- ビリ ジル 基がな い リ ー ド化合物 1 の場合､ Tyr l19をア ラ ニ ン に置換した変異
体酵素に対する 阻害活性の低下 は全く起 こ らなか っ た｡ (Table4)
Table4. Inhibitorya ctivitie s again stC. albic a n s.
En zym elnhibitio n(Ki:uM)
Compo und l 13h
W ild Type
Muta nts
Y IOプA
Y l19A
0.60 0.27
1.7 0.33
0.3 6 3,9
Figu r ell･ Hypothetic alinter a ctio nbetw e e n13ha nd TyrI1 9of CaNmt･
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以上 の よう に ､CaN mtとベ ン ゾフ ラ ン誘導体 4a との 複合体の結晶構造情報を基 に ､
c-4 側鎖部分 の貴通化を行 っ た結果､ ビリ ジン㌧3 - =レメ チル アミ ノ プロ ピルオ キ シ基
が最適である こ とが判明した｡ そこ で ､ C-4側鎖部をビリジン ー3-イ ル メ チ ル ア ミノ プ
ロ ピル オキ シ基 に固定し､ 次に C-3位の 貴通化を検討した｡
第 4 項 c･3位 の最適化
c-3位の 貴通化を検討する ため に ､ 13hと 13h の C-3位メ チ ル 基を水素 24､ エ チ ル
基 21､ シ ク ロ プロ ピル基 22､ イ ソ プロ ピル 基23に変換した誘導体 に つ い て比較する
こ と に した｡ (Figu r e12)
Figtlr e12. M odific atio n str ategyfo rthe c o mpo u nd 13 h(po sitio n3).
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これ ら化合物 に対す る活性試験結果を Table 5 に示す｡ そ の結果 ､ メ チ ル体 13h
＼
が
最強 の CaNmt 阻害活性を示すこ とが判っ た｡ 4a と caN mt の複合体の Ⅹ 線結晶解析
から､ c-3位 の 周辺 に メ チ ル基 よりも立体的に嵩高い 置換基が入 る可能性が示唆され
て い たが ､ 実際 には メ チル 体以外は caNmt 阻害活性の低下を引き起 こ した｡ ま た1
メ チ ル 基を持たな い 24は ､ メ チル体13hに比 べ て CaNmt 阻害活性が 800分の 1 に低
下 した ことよ り ､ c-3位の メ チル 基が c-4側鎖の 方向を規定するな ど重要な役割を果
たして い る と考えられる｡
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Ta払且e 5｡ h hibito ry a ctivitie s of 4
-【3-(3-pyridylm ethyla min o)propylo xy]be n z ofura n
de riv ativ e s with a diffe r e nt s ubstitu ent at the C-3 po sitio n :Optimiz atio n of the C
-3
s ubstitu e nt.
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第 5 項 c･5位､ c･7位 - の 置換基の導入
化合物4a と caNmt の複合体の解析から､ 更に以下 の こ とが明 らか にな っ た ｡
ベ ン ゾフ ラ ン の ベ ン ゼ ン環は ､ caN mt の ポリ ペ プチ ド鎖の Tyr225､ Le u3 94､ Cys393
によ っ て構成される疎水性ポケ ッ トに ､ ほ ぼ貴通な形で収ま っ て い る ため ､ ベ ン ゾフ
ラ ン の C-6 と c-7位周辺 に は ､ 新たな置換基を導入する ス ペ ー ス が殆 ど無い こ とが判
明した, (Figu r e13)
Figure13. Inte ractions ar o u ndthebe n z e n e ri ng Of 4a･
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こ の 構造情報を検証する ために ､イヒ合物 且3hの C-7位にメ チ ル基を導入した化合物
27 との CaNmt 阻害活性の 比較を行 っ た ｡ (Tab且e6) その 結果､ 化合物 27 の CaNmt 阻
害活性は､ 13h と比較して 550倍も低下する こ とがわかり､ caNmt とベ ン ゾ フ ラ ン誘
導体の複合体の結晶構造情報が ､ 実際の CaNmt 阻害活性 にも反映されて い る こ とが
確認で きた｡
Table6･ En zym einhibito ry a ctivitie s of 13hand its7- m ethyl derivative27.
∫
13h
0
㍗
､
勺
ノ ク
ヽ
｡ノ
0
ヱ7
Enzym eh hibition(IC50:けM)
Compou nd CaNmt HsNmt
13h 0.10 >450
27 55 >520
ま た､ 化合物 4a と caN mtの 複合体の解析から､ ベ ン ゾフ ラ ン の C-5位近傍に空間
が存在する こ とが 明らか にされ た ため ､ c-5位 に官能基を導入する こ と で ､ CaN mtと
新た な相互作用を生 じさ せる可能性が示唆された｡(Figu r e13参照) そ こ で ､ C-5位周
辺 の 空間に適合する よう に ､ 脂溶性の アリ ル 基と水溶性置換基を有する ヒ ドロ キ シ プ
ロ ピル 基 の導入 を行 っ た ｡ しか しなが ら､ アリ ル 体 30及 びヒ ドロ キ シ プロ ピル体 33
は ､ 共に著しい CaNmt阻害活性の低下を引き起 こす結果とな っ た ｡ (Table 7) こ の原
因として ､ 導入 した置換基が c-5位周辺 の 空間の方向 へ 伸びずに ､ Tyr225､ Le u3 94､
cys 393によ っ て構成される疎水性ポケ ッ トとぶ つ かり､ 反発したもの と考察して い
る ｡
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Tab且e7･ En zym einhibito ry a ctivitie sof 13ba nd its5-s ubstituted deriv ative s･
十J も､ 5 0
H Ni
0
HN
ノ
､
ノ
､く≒
ノ≠
や
0
0 _/
H O
､
勺
′≠
13b 30 33
i
や
0
En zym eInhibition(IC50:PM)
｡ノ
Compo u nd CaNmt HsNmt
13b 1.7 200
30 330 >540
33 69 >510
以上 の 結果より､ ベ ン ゾフ ラ ン の 5 位 ､ 6位 ､ 7 位 に新た な置換基を導入す る こ と
は断念した｡ こ の段階で ､ リ ー ド化合物 1 の貴通化に より得られた化合物 13b.は ､1 と
比較して ､ CaN mt 阻害活性で約 10倍､ c. albic a ns に対する in vitro抗真菌活性で約 250
倍強い 作用 を示すこ とが判 っ た ｡ しか し ､ 13hを ラ ッ ト全身性カ ン ジ ダ感染症 モ デ ル
を用 い て 評価したと こ ろ ､ 全くin vivo 抗貴簡活性を示さな い こ とが判明した ｡ こ の 原
因として ､ 化合物 13h の in vitr o抗真菌活性がまだ弱 い 事と､ 代謝安定性(ラ ッ トで の
消失半減期:tl/2= 0.4 0 h) が不 十分 である事が考えられ る｡事実､13h のエ ス テ ル基 は ､
ラ ッ トにお ける血祭､ 肝臓 中の エ ス テ ル 分解酵素に よ っ て容易に加水分解され て ､ 全
く caNmt阻害活性を示さな い カ ル ポ ン酸 34に代謝される こ とが判明して い る ｡ こ れ
らの 欠点を克服する ため に ､ 13h のC-2置換基の最適化を検討した｡ (Figu r e14)
Figu r e14. M etabolism ofco mpound13h.
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第 4 節 c･2置換基の最適化 その 且
第 1 項 cd2位 へ の 1)ン カ ー を介した フ ェ ニ ル基の 導入
caNmtと 4a の 複合体の結晶構造(Figu re9､ 且0) よ り ､ ベ ン ゾフ ラ ンの C-2置換基
は ､ Figu r e1 5に示すよう に CaNmtの 3 つ の フ ユ ニ ル アラ ニ ン残基 phel15､ Phe240､
p he339に囲ま れて い る こ とが判明した｡ こ れは ､ c-2位に フ ェ ニ ル 基を導入する こと
で ､ CaN mt の 3 つ の フ ユ ニ ル アラ ニ ン残基と新たな相互作用(7t- 7tInte r actio n)が生 じ､
更に CaNmt 阻害活性を増強する可能性を示唆して い る ｡ 53
Figtlre15. Inte ra ctions ar o u ndtheC-2position of 4a･
Hot(..3P也e339P也e115
Phe240
そ こ で著者は ､ 化合物 13
.
h を ベ ー ス に様 々 なリ ン カ ー を用 い て ､ C-2位 にフ ユ ニ ル
基 の 導入を検討した ｡ リ ンカ ー と して は ､ エ ス テル よ りも代謝的に安定で あると考え
られる ､ - C O N H- ､ - C H2S- ､ - CH2C H2- ､ - C fI20- を選択した｡ (Figu r e16)
Figtl r e16. M odific atio n strategyfor c o mpound 13h(po sitio n2)･
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第 2 項 化合物の合成
a) ア ミ ド諌導体
N - フ ユ ニ ル カ ル バ モ イ ル 誘導体 36は ､ エ ス テ ル 9a から 4 工程(収率 70 %)で合成し
た. 即ち ､ 9a の エ ス テ ル を水酸化リチ ウ ム水溶液中で加水分解し､ 得られ た カ ル ポ ン
酸 35を ､ 塩化チ オ ニ ル で酸ク ロ リ ドに変換後､ 続い て ア ニ リ ンと反応させ る こ とに
よ りア ミ ド体を合成した｡ 更 に ､ C-4位側鎖の ブロ ミ ドと3- ア ミ ノ メ チ ル ビリ ジ ンを
エ タ ノ ー ル 中､ 70oC で反応させ る こ とに より､ 目的とする 〃- フ ェ ニ ル カ ル バ モ イ ル
誘導体 36を得た｡ (sche m e9)
Sche m e9. Prepar atio n of N-phenylc a rba m oyl deriv ativ e36･
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ノ
〈
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勺
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2) anilin e,TE A,C HCち,rt
3)3-a min o m etbylp yridin e,
EtO H,70
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也) チオ エ ー テ ル誘導体
チ オ エ ー テ ル体 38は ､ 化合物 13hの エ ス テ ル を水素化リ チウ ム ア ル ミ ニ ウム 還元
して得られ る ア ル コ ー ル 体 37から合成した｡ 即ち ､ ア ル コ ー ル体 37を ､ ジク ロ ロ メ
タ ン 中､ チオ フ ユ ノ ー ル とトリ フ ル オ ロ 酢酸 で処理する こ と により､ 目的とするチ オ
エ ー テ ル 誘導体 3Sを定量的 に得た｡ (Sche m e10)
Sche m e10. Prepa r atio n of 2-phe nyls ulfanylm ethyl derivativ e38･
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a) フ ェ ネチル誘導体
ア ル コ ー ル体 37 のア ミ ノ 基を ､ 常法によ り Boc基で保護した後､ 得られた39を二
酸化 マ ン ガ ン にて酸化し､ ア ル デヒ ド体40を37から2 工程で 71 % の収率で合成した｡
次 に ､ 40を テ トラ ヒ ドロ フ ラ ン 中 ､ ベ ン ジル トリ フ ユ ニ ル ホス ホ ニ ウ ム ブ ロ ミ ドと
n- プチル リチ ウ ム か ら調製され るイリ ドを用 い て W ittig反応を行 い ､ シ ン ナミ ル 体41
に変換後､ オ レ フ ィ ン部分を還元 ､ 続 い て トリ フ ル オ ロ 酢酸に て Boc基 の 脱保護を行
い
､
フ ェ ネテ ル 誘導体 43を 40から 3工 程で 51 %の 収率で合成したo (Sthe m ell)
Sche m ell. Prepar ation of 2-phenethyl deriv ative43･
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d) エ ー テ ル誘導体
フ ユ ニ ル エ ー テ ル誘導体 44a - k と複素環を有する エ ー テ ル 誘導体 45､ 46､ 47は ､
ア ル コ ー ル 体 37と対応する フ ェ ノ ー ル 誘導体､ または トメ チ ル -5- トリ フ ル オ ロ メ テ
ル _1 H_ ピラ ゾ - ル ー3- オ ー ル ､'3- ヒ ドロ キ シ ビリ ジン ある い は 2 エ トキ シ メ チ ル ベ ンゾ
フ ラ ン 15- オ ー ル か ら光延反応によ.り合成した｡ (sche me12)
ア ゾジカ ル ポ ン酸 ジ ュ テル(D E A D)と トリ フ ユ ニ ル ホ ス ラィ ン(T PP)を用 い る従来
法で は ､ 目的とする エ ー テ ル 誘導体の収率が低か っ たため (収率 18- 35 %)､ 光延反応
の条件を検討した｡ Table 8 に ､ アル コ ー ル 体 37と 2,3,4- トリ フ ルオ ロ フ ェ ノ
ー ル の
光延反応に関する条件検討の結果を示した ｡
33
Sche m e12. Pr epar atio n of 2
- arylethe rderiv ativ e s44a･k, 45, 46, a nd47･
∫
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BO 各 z
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EO 一 度
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-怨
､▲
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∫ 44a- k: R =
4 4a :X = Y = Z = H
44b:Ⅹ = F, Y = Z = H
44c :X = Z = H, Y = F
44d:X = Y = H, Z = F
4 4e : X = Y =･F, Z = H
44f: X = Z = F, Y = t1
4 4g: Ⅹ = Y = Z = F
4 5: R - 席
F
3
46:R - 噌
X Y
噌 - z
4 4 h: X = F, Y = H, Z = Br
4 4i: X = Y = H, Z = CN
44j: X = N O2, Y = CH3, Z = H
′≒ N
44 k: X = HI Y = e > NJ
､
勺 o
へ
47: R = グ や 0
D E A D- TP Pを用 い る従来法で は ､ 目的物 44g の 収率が 2 6 %であ っ た が ､ T H F中 ､
N,N,N
'
,N
'
- テ トラ メ チル ア ゾジカ ル ポキ サ ミ ド(T M A D)とト1) プチ ル ホス フ ィ ン(T B P)
を用 い た角田らの改良型光延反応で は､ 収率が 56 %に上昇した. 更 に トル エ ン 中､
1
,
1' -(ア ゾジカ ル ポ ニ ル)ジピペ リ ジ ン(A D D P)と T B Pを用 い る方法 で は ､ 収率 80 % で
目的物 44gが得られ て きた｡ 54,55
Table 8. Ex amin atio n of M its u n obu re a ctio n of 37a nd 2,3,4-trinu o r ophenol u nde rv ario u s
c o nditio n s.
∫
HO% F
Mitsu nobu r e a ctio n
- 45
o
C - rt, 1 4 hrs ∫ FF F
37 4 4g
reage nt s olv e nt yield
diethylazodicarbo xylate(D EAD) triphe nylpho sphin e T H F y. = 26 %
N
,
N
,N
'
,N
'
-tetram ethylazodic arbo且a mide(T M A D) tributylpho sphin e T HF y. = 56 %
I
,
1･
'
-(a甲di6arbohyl)dipip串鵡ne:(ApDP)･ tributylpho sphin9. Tohe n e･･ア･ = 80琴
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e) 比較対照化合物
c-2 に置換基の無 い 化合物 50 は､ Bila nge r
56らの 報告 に順 じて合成した3- メ チ ル -4-
ヒ ドロ キ シ ベ ン ゾフ ラ ン 4Sから､ 常法に従 っ て 4 位 に側鎖を導入する こ とで 合成し
flo (sche m e13)
Sche m e13･ Prepar ation ofthe refer e n c e c o mp u nd 50.
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第 3 項 c･2誘導体 の酵素阻害活性､ il Witro 抗真菌活性､ ならびに体内動態
Table9 に アミ ド体 ､ チオ エ ー テ ル体､ フ ェ ネテル 体､ エ ー テ ル 体の 酵素阻害活性､
in vitTV 抗其菌活性､ ならびに ラ ッ トにお ける体内動態の結果を示す｡
Table9. En zym einhibitory a ctivity, a ntifu ngala ctivity, andpha r m a c okin etic(P K)pr ope rties･
ガガ ブ
n”
､
勺
′≠
や
0
13h 36 3S
S 局
/
m
〈
暢
､
､モ
ノ≠
や
0
ゝ J4 ∫
43 44a
En zym色Inhibitio n(I C50:PM) Antifungal Activity(IC5.:什M)P K Par a m etersin Rats
*
Co mpo u nd
CaN mt HsN mt C. albicansCY I O2 A UC(ng･h/mL) tl凸(h)
13h . 0.10 >450 1.6
36 2.2 >48 0 12
38 0.62 >450 11
43 1.2 12 13
330 0.4
240 0.9
390 1.4
290 1.1
44a ～ 0.072 77 0.37 670 1.9
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* Cas s ettedo sing:Fiv e c o mpo u nds w ereintr a v e n o u slyadministe redto a rat andthe plas ma
con c e ntr atio n ofe a ch c o mpo u nd w as m e as ur ed byL C- M S･
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リ ー ド化合物13hと比較したと こ ろ ､4種類の リ ン カ - :- C O N H- ､ I C H2S- ､ -C H2C H2- ､
- c Ⅲ20- の中で ､ エ ー テ ル体 44a の CaNmt 阻害活性と抗貴簡活性に改善が見られた｡
更に ､ エ チ ル エ ス テ ル よ りも代謝的 に安定である と考えられた こ れらの リ ン カ ー の 中
で ､ エ ー テ ル体 44a は薬物動態(p K)実験 (本実験に つ い て は第 7項参照) にお い て エ
ス テ ル 体13ll よ りも約 5倍長 い ラ ッ トにおける消失半減期(tl/2 = 1.9h)と2倍高 い 血
祭中濃度 一 時間曲線下面積(A U C= 670 ng･h/mL)を示し､ 代謝安定性も蔵も高 い こ とが
判明した｡
なお､ ベ ン ゾフ ラ ン の C-2 位の フ ユ ニ ル エ ー テ ル部分の 重要性を検証する ため に ､
C-2位に置換基を持た な い 50 につ.い て ､ CaN mt 阻害活性の 測定を行 っ た ｡(Figur e17)
その 結果､ 50は 44a と比較して ､ CaN mt 阻害活性が 80倍低下した ことか ら､ フ ユ ニ
ル エ ー テ ル 部分が caNmt 酸素 の疎水ポ ケ ッ トに適切 に収ま る こ とで ､ 重要な相互作
用が導き出され る こ とが示唆された ｡
Figu r e17. Stru ctu r e of 50a nd its CaN mtinhibito ry activity.
ガmcT
50
CaNmt:I C
50
= 5･8uM
第 4 項 フ ェ ニ ル エ ー テ ル体 の 最適化
こ の よう に フ ユ ニ ル エ ー テ ル 体 44a が有望である ことが判明した ため ､ 著者は ､ c -2
側鎖部分の フ ユ ニ ル 基に ハ ロ ゲ ン ､ ある い は シ ア ノ 基 ､ ニ トロ 基な どの 電子吸引基を
導入し､ ベ ン ゼ ン環上 の 電子密度を減少させ る こ とで ､ CaN mt の 芳香族ア ミ ノ酸残基
(p he115､ Phe240､ P he 339) と の 相互作用(7t- n Inte ractio n)を更に増強する こ とを考
えた ｡ 上述 の よう に 44a の合成法に従い 合成した各種 エ ー テ ル 誘導体の 阻害活性の結
界を Table10(本 Table 中には ､ 擬似in vivo ア ツ セ イ ､ カセ ッ ト投与p K試験､ in viv o
活性 の 結果も記載してある が､ こ れら に つ い て は ､ 第 7 項を参照) に示す｡
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Table lO･ En zym einhibitory a ctivity, a nti fungal activlty ln Vitro, qu a si in viv o a ctivity,
phar m ac okin etic(P K)pr ope rtie s, a nd
'
in vivo a ntifu ngalactivity.
∫
X Y
44a･k : R = 播 z
44a :Ⅹ = Y = Z = Ⅲ
44b:Ⅹ = F, Y = Z ニ H
44c :X = Z = H, Y = F
44d : X = Y = tI, Z = F
4 4e : Ⅹ = Y = F, Z = H
44 f:X = Z = F, Y = fI,
44g: Ⅹ = Y = Z = F
4411: Ⅹ = F, Y = H, Z = Br
44i:Ⅹ = Y = H, Z = C N
44j:X = NO2, Y = C H3, Z = H
44k:X - H
,
Y - H
,
Z ニ ー N
'5
3
”
45:R ニ ー 慣:
F
3
46:R = 噌
4,‥ R = ぜ
(
o へ
En zym eInhibitio n Antifungal ActivityIC50(PM)
n v T l^_ ∧ ～ ^ . _ _ ∴ I)A . 〈
[n Vil]O Antifungal
Com pou nd
IC50(PM) c. albT
･
can sCY IOO2
PKPar am e te rsin Rats
Activity
CaNmt HsNmt seru m(-) seru m(＋)･ A U C(ng･h/mL) tl/2(h) E D5.(men(g)
13h(R O･09･4609)
44a
44b
44c
4 4d
4 4e
44r
44g(革 .0
4 4h
44i
A 81
0.10 >450
0.072 77
0.0083 >470
0.11 >110
0.052 67
0.0037 62
0.028 >400
0.0094 >460
44j 0.0039 >280
44k 0.19 430
45 0.0071 >420
46 0.05 7 120
47 0.034
1.6 N T
0.37 N T
0.040 0.6 0
0.11 3.
0.021 0.70
0.080 0.57
.03
0.074 1.3
0.16 1.4
0.12 0.65
0.21 5.
0.12 0.86
0.20 5.2
88 0.32 8.
Flu co n a zole N T N T 0.72 0.5
330 0.4 >10
670 1.9 N T
560 1.6 N T
370 1.5 NT
340 1.9
500 1.9
420 1.6
2.0
N T
N T
7.1
360 3.6 >30
340 1.2 20
320 1.4 22
400 1.6 >1 5
260 1.7 16
420 0.37 >30
220 0.68 N T
19,600 4･0 0･5
* Antifu ngala ctivityagain stC･ albic a ns CYIOO2as ass e s s ed byIC50in80 %c alfs e ru m(80 %
c alfs e ru m s upple m e nted with 10” M FeC13
･6 H20, 10FL M defero x a min e, 2 %glu co s e)･
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著者が期待した通り､ 電子吸引基を有する フ ユ ニ ル エ - テ ル 誘導体の多く は ､ 無置
換の フ ェ ニ ル エ ー テ ル誘導体 4 4a よりも強い CaNmt 阻害活性を示した｡ 特 に 2- フ ル
オロ 体 4 4b､ 4- フ ル オ ロ 体 44d､ 2,3- ジ フ ル オ ロ 体 4 4e､ 2,4- ジフ ル オ ロ 体 44f､ 2,3,4-
トリ フ ル オロ 体 44g(RO ･09･4879)､ 4- シ ア ノ体 44i､ 2- ニ トロ 13- メ チ ル 体 44jLま､
caN mt に対 して非常 に強力な阻害活性を示した(IC50= 3.7- 9.4 nM)｡ 更 に､ フ ユ ニ ル エ
ー テ ル 以外の ピラ ゾ - ル誘導体 4 5､ ビリ ジル体 46等の 中で は ､ 45が フ ル オ ロ フ ユ ニ
ル誘導体と ほ ぼ同程度の優れた caNmt阻害活性を示すこ とが判 っ た｡
一 方､ 3- フ ル オ ロ 体44c は ､ 無置換体 44a と比較して ､ 10- 20倍 caNmt 阻害活性の
低下が見られた｡ そ こ で ､ 共結晶として得られ た caN mt と 44e の 複合体の結晶構造
(分解能 3.5Å) を解析する こ と により ､ 一 連 の フ ユ ニ ル エ ー テ ル誘導体 の 阻害活性
に つ い て 考察を行 っ た｡ Figtl r e18に CaNmtと 44e との 複合体の結晶構造の結合部位
をス テ レ オ ビ ュ ー で ､ また ､ Figtl r e19に CaNmt と 44e との 相互作用を模式的 に示し
た｡
まず44e は 4a と同様 に疎水性 アミ ノ酸残基､ TyrlO7､ P hel15､ P he l17､ Tyrl19､
p he17 6､ His227､ Phe240､ Tyr225､ Tyr354､ P he339に よ っ て構成される疎水性ポ
ケ ッ トに位置して い る こ とが判明した｡ (Figu r e18, 19)
次 い で C-2 位の フ エ ノ キ シ メ チ ル基 の エ ー テ ル酸素であ るが ､ caN mt の アス パ ラ
ギン残基(Asn392)の 一 級ア ミ ドと水素結合して おり ､ こ の エ ー テ ル酸素が caNmt と
の 結合に重要である事が判明した｡ (Figtl r e18, 19) お そらく エ ー テ ル酸素原子上 の 電
荷の変化が ､ As n392の ア ミ ド- N H2 との 間の 水素結合の強さ に影響し､ caNmt 阻害活
性に反映されて い る と考えられ る ｡ 実際 に ､ C-2位 の エ ー テ ル 酸素の 電子密度は､ 隣
接する ベ ン ゼ ン環上 の 置換基 の種類と置換位置 によ っ て 異なり ､ こ の エ ー テ ル酸素の
電子密度の差が caNmt阻害活性に影響を与えて い る と考えられる｡ 57
また､ caN mtと 44e の 複合体の解析から ､ 44e の C-2位の フ ェ ニ ル 基 は､ 予想通り､
caNmt の 3 つ の フ ユ ニ ル ア ラ ニ ン残基 phe l15､ P he 240､ P be33 9と疎水的な相互作
用を形成して い る こ とが判 っ た ｡ 特 に C-2位の フ ユ ニ ル 基は ､ pbe240と phe33 9 の間
に挟まる ように位置して い る こ とから ､ n - 7t相互作用を増強する ためにフ ェ ニ ル 基 に
電子吸引基を導入した最適化の 方向性 は正 しか っ た こ とが証明された｡
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Figur e18･ T he crystalstru ctu re ofa CaN mtc omplex with 44e･
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以上 の こ とから ､ フ ェ ニ ル エ ー テ ル 誘導体の場合 ､ c-2位 の フ ユ ニ ル 基上 の 置換基
の種類と位置 によ っ て , 次の 2 つ の 相互作用 に大きな影響を与え､ caN mt 阻害活性が
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増減して い る と考察した｡
① c12位 の エ ー テ ル 酸素と caNmt
.
の Asn 392 のアミ ドーN H2と の 間 の水素結合の 強
皮
② c-2位の フ ェ ニ ル 基と caNmt の Phe 115, Phe 240､ Phe 339と の 7t - 7r相互作用
･の撃度
次 に 44e の ベ ン ゾ フ ラ ン環上酸素に着目する と , 4a と同様に H is 227の イ ミ グゾ ー
ル 環の 近 く に位置し､ イミ ダゾ - ル の N - E と水素結合して い る こ とが判 っ た o実際に ､
4 4fの ベ ン ゾ フ ラ ン を ､ ベ ン ゾチ オ フ ェ ン 環に変えた化合物の CaNmt 阻害活性を測定
した と こ ろ , 約 1 00 0倍以上も低下した事か ら ､ CaN 皿t 阻害活性発現に は ､ ベ ン ゾ フ
ラ ン環の 酸素と His227 の 水素結合も非常 に重要であ る こ とが明確に な っ た o
以上 をま とめ る と ,caN mtと44e の 複合体 の結晶構造の解析, 及びこれまで の CaN mt
阻害活性の 測定結果から, Figtl r e20 に示すように , 阻害活性 の 発現 には 2 つ の疎水
的ポケ ッ トの 存在 と ､ 4 つ の 重要な水素結合の存在が判明した ｡
Figu re 20. Inter a ctio n sbetw e e nCaN mtaJld aben z ofu r an deriv ativ e.
r[ydrophobic
po cketI
<::::::::::: コ
flydrophobic
;㌻的
}
Tw oH-bo nding
As n392 H is227
po cketII
.y
Let14 51
)Tw oH-bo nding
Tyr1 19
第 5 項 アミ ノ酸置換
次に ､ ベ ン ゾ フ ラ ン 阻害剤と重要な相互作用をして い る CaNmt 構成 ア ミ ノ酸 に つ
い て
､
よ り詳細 に調 べ る た め に アミ ノ 酸置換実験を行 っ た ｡
caN mI の 基質結合部位を構成して い る合計 24の ア ミ ノ 酸を 1 残基ず つ アラ ニ ン に置
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換した変異体を生産し､ リ ー ド化合物 1 と アリ ー ル エ ー テ ル誘導体 47の ア ミ ノ酸変
異体 に対する阻害活性を測定した. 変異体に対する 阻害活性は､ 阻害剤の Ki値を測定
する こ とで評価した｡ (Tablell) 2 つ の アミ ノ 酸残基(phel17､ Tyr354) をア ラ こ ン
置換した変異体(F l17 A､ Y 354A)に対して ､ 化合物1 と 47は共に Ki値がそれぞれ 150
倍以上 ､ 330倍以上と著しく低下する ことが判 っ た｡ また ､ Tyr256は 阻害剤が結合す
る部位から少し離れた位置に存在して い る にもかかわらず､ アラ こ ン置換した変異体
y 256 Aに対しても､ 1と 47 の親和性は著しく低下した｡ しかし y 25占A は ､ それ自
体の酵素活性 (vn w,/Km) が低下して い る ことから ､ おそらく Tyr256は ､ CaN mtが機
能発現する た め に必要 な立体構造(折り畳み構造) の形成に大きな関与をして い る と
考えられる｡
と こ ろで ､ Le u451 のア ラ ニ ン へ の 変換は､ Ki億に ほとん ど影響を与えて い な い ｡
こ れ は結晶構造解析より､ Leu 451 の側鎖 (イ ソ プチル 基) と阻害剤との間に相互作
用 が観測されて い な い こ とか ら､ 側鎖部分が メ チル 基である ア ラ ニ ン に置換して も ､
Ki 備 に影響を与えな い こ とがよく理解で きる ｡ 一 方､ Leu 451を欠損させ た場合(L
451 △)は ､ Ki備に大きな影響を与えて い る ｡ こ れは結晶構造からも裏付けられ て い る
よう に ､ Le u451 の C末端カ ル ポキシ ル 基が阻害剤と重要な水素結合を形成する こ と
で活性が発現されて い る ことを示して い る ｡ (Figu r e18, 19参照)
次に ､ 1 と 47の 阻害様式の違い につ い て 解析を行 っ た ｡ まず ､ 化合物1 に関して ､
Tyrl19 のア ラ ニ ン変異体に対する Ki値と野生型酵素に対する Ki値を比較したと
､
こ ろ ､
それ らは同程度の億を示した. しか し､ ビリ ジン環を有する化合物47の 場合､ Tyrl19
の ア ラ ニ ン変異体 に対する Ki億が ､ 野生塑酵素 に比 べ て 160倍低下した｡ こ の結果か
ら､ Tyrl19 の フェ ノ
ー ル 部と 47 のビリ ジ ン との 間の 相互作用 (水素結合) が非常に
重要である こ とが示唆された｡ 一 方､ Tyr225とHis227 のアラ ニ ン変異体 に対して は､
1 と 47 共に大きな Ki値の 変化を示した こ とから､ こ れら 2 つ の ア ミ ノ 酸残基 は､ ベ
ン ゾフ ラ ン 阻害剤との結合に大きく関与して い ると考えられ る｡ こ れは､ Tyr 225が
ベ ン ゾ フ ラ ン環と重な っ た状態 (ス タ ッ ッ キ ン グ) に位置し､ His 227 のイミ ダゾ -
ル の N - H が ベ ン ゾフ ラ ン環上 の酸素と水素結合する結晶構造解析からの結果とも 一
致する ｡ (Figtlr e18参照)
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Tablell･ T heinhibito ry activityofc o mpou nds1and 47against m utants ofC. albic a ns.
｡｡
､ ハ N人 ブ
〈
惜 ｡+
わ ∫
1 47
ゝ J4
'
､くモ
0
En zym eInhibitio n(Ki:PM)
C･ albic a n s 1 Ratio(M uta nts/ W ildtype) 47 Ratio(Mutants/ W ildty pe)
W ild Ty pe
M uta nts
YIO7 A
V IO8 A
D l O A
Il lA
D l1 2A
T l 14 A
Fl15A
Fl
N 17 5 A
T 211A
Y225 A
H227A
P 229 A
W23 2 A
0.60 1.0
1.7
0.69
0.39
2.6
0.1 4
0.4 5
0.28
>89
0.4 2
0.26
2.2
1.9
0.54
0.45
F240A 0.2 4
S24 1 A 1.1
Y256 A 6.9
F3 9A 1.0
Ⅰ352A 0.45
D 412A 0.05
G 413A 0.86
IA51A 0.54
8
2.8
1.2
0.65
4.3
0.23
0.75
0.47
>150
0.7
0.43
3.7
3.2
0.9
0.75
0.4
1.8
12
1.7
0.75
>1501<
0.08
1.4
0.9
>150
0.03 1.0
0.07 2.3
0.07 2.3
0.03 1.0
0.46 15
0.03 1.0
0.04 1.3
0.02 0.67
>10 >330
0.03 1.0
0.05 1.7
0.46 15
3.2 110
0.05 1.7
0.10 3.3
0.09 3.0
0.24 8.0
>10 >330
0.22 7.3
0.07 2.3
>10 >3130
0.03 1.0
0.11 3.7
0.15 5.0
>10 . >330
以上 の よう に ､ ア ミ ノ酸置換実験を行う こ とに より､ caN mt酵素の C 末端近傍 に位
置する ､ 阻害剤との結合に非常に重要なア ミ ノ 酸残基が同定された｡ また ､ こ の アミ
ノ 酸置換実験の結果は ､ 結晶構造解析から得られた結果と殆 ど 一 致して い る こ とか ら､
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こ れまで の 著者の最適化(Ratio nal･ Dr ug De sign)は ､ 高 い 精度で行われてきたこ とが改
め て証明された｡
第 6 項 阻害剤の選択性
ベ ン ゾ フ ラ ン 阻害剤は､ caNmt に村して 強力な阻害活性を示すが ､ H旨Nmt に対する
阻害活性は弱い ｡ こ の ような貴簡と ヒ トの Nmt に対する高い 選択性は ､ 優れた抗真菌
剤を開発する に は不可欠である｡ そ こで ､ 選択性と関連した特定の ア ミ ノ酸残基を同
定する こ とを試み た ｡
既知の Nmt 酵素の結晶構造を比較した場合､ 全 て の Nmt は ､ ほ ぼ同じような立体
構造 (折り畳 み構造) を有して い る ことが判明して い る ｡ しか しながら､ caN mtと他
の Nmt との 間 に は ､ 阻害剤結合部位 の ア ミ ノ酸残基に わずかな相違が見られ る ｡
caNmt の Phe339 と ne3 52は､ HsN mtで はセ l)ン とアラ ニ ン に変わ っ て い る ｡ ま た ､
CaN mt の Leu350 は A.fu migatusN mt で はバ リ ン に変わ っ て い る ｡ 更に CaNmt の Leu
451は､ flsNmtで は グル タ ミ ン に変換して い る ｡ 阻害剤の高選択性は ､ この ように 一
部の ア ミ ノ酸残基 の相違によ っ て 生 じて い るもの と考え､ HsNmtと A. fu migatu sN mt
の ア ミ ノ酸残基 に置換した caNmtの 変異体(F 339 S､ Ⅰ352 A､ L 350 V､ L 451q)を調製
し､ 化合物 47 の Ki値の 変化を調 べ た｡
Table12に示すよう に､ CaN mtの 構成アミ ノ酸の うち - 残基の み を置換した変異体
の 中で は ､ Leu451を グル タミ ン に変換した L 451Q で 一 番大きな親和性の低下が見ら
れた｡ それで も ､ そ の 変異体と野生型酵素との 比 は 18倍と小さ い こ とから､ 著者は ､
実際に古よ2残基以上 の アミ ノ酸の相違 により高い 選択性が生じて い るもの と結論付け
た｡
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Table 12. Theinhibito ry a ctivitie s of 47again st m uta nts ofC･ albl
'
c a D S･
Enzym eInhibitio n(Ki:LLM) Ratio
C. albicans 47 (Muta ntsハVildtype)
W ild Type 0.03 1
Muta nts
F339S O･09 3
Ⅰ3 52A O･07 2･3
u 5.1Q O･54 18
M 5 1 A >10 >333
第 7 項 ベ ン ゾフ ラ ン 阻害剤 の評価 の ための 擬似 in vivo ア ツ セイ とカ セ ッ ト投与
p K試験及びにin viv o抗真菌活性
第4項の Table 10に酵素阻害活性､ in vitro抗真菌活性､ 擬似in viv o活性､ 薬物動
態(p K)及びラ ッ ト全身カ ン ジ ダ感免モ デ ル にお ける抗真菌活性を示した｡ こ の うち
後半の 3 つ に つ い て こ こ に概説す る｡
a) 擬似in viv oア ツ セ イ
抗其菌剤の開発研究で 一 般 に遭 遇する問題点の 一 つ に ､ in vitro 抗真菌活性とin viv o
抗真菌活性の備に大きなギ ャ ッ プが存在する こ とが あげられる ｡ その 原因の 一 つ と し
て考えられる の が薬剤の 血清 タ ン パ ク との 結合力の強さで ある ｡ 一 般 に､ 血清タ ン パ
ク との 結合率が高い 薬剤 の場合､ 薬効を発現で き る非結合型薬剤の 血 中濃度が低くな
る ため ､ in vivo 抗真菌活性が弱くなる傾向があ る｡ そ こ で in vivo で の 抗真菌活性を予
測する ため ､in vitro 抗貴簡活性の測定を ､ 当社の 研究グ ル ー プにより開発された 800/.
牛血清中で行う評価系 (擬似in viv oア ツ セ イ) を新たに利用する こ とに した｡
58
今まで に ､ 培地 に牛血清を 一 部添加する ことで ､ 薬物と血 中タ ン パ ク との 結合を予
測する報告例はあ っ たが ､ 80%牛血清中と い う血中と ほ ぼ 同じ条件で貴簡を生育させ ､
多数の化合物の抗真菌活性を測定すると い う評価法の報告はなか っ た ｡
59 こ の 方法は ､
4 4
より生体内に近 い 条件 で抗真菌活性を測定して い る こ とから ､ 薬物 一 夕 ン パ タ結合の
影響をより正確 に反映で き ､ 通常の in vitro 抗真菌ア ツ セイで は予測する こ とが困難
であ っ たin vivo 抗其菌活性を､ ある程度まで予測する こ とが可能となる｡
牛血清の添加 により全 ての 化合物にお い て抗貴簡活性の低下が見られたが ､ 化合物
44b､ 44 d､ 44e､ 44f､ 44g､ 44j, 45(IC50:0.33 +).86FLM)は ､ 現在､ 臨床上 で最も使用
され て い る抗真菌剤である フ ル コ ナ ゾ - ル(IC5｡:0.5〃 M)と同等の阻害活性を示した｡
b) カセ ッ ト投与 p K試験
感染症治療薬を開発する場合､ 薬物動態の問題で臨床開発が失敗するケ ー ス が多く
報告され て い る ｡ 従 っ て ､ 化合物の抗貴簡作用の増強だけで なく ､ p K の測定を創薬
研究の早期段階から開始する事が重要であると考えられる｡ 創薬研究の早期段階で は ､
多数の合成化合物を短時間にス クリ ー ニ ン グする こ とが要求される｡ しかし従来､ p K
の 測定は1化合物 に つ き 1 匹の 実験動物を用 い る た め､ 評価する化合物の数だけ実験
動物が必要となり､ 経済的及び時間的 に大きな負担が強い られて い た ｡ そこ で P K試
験で使用する実験動物の数を減らし､ 更に短時間に評価する こ とが可能な ､ カ セ ッ ト
投与 p K試験を導入した. 60
-62
即ち ､ 一 匹 の ラ ッ トに同時に 5化合物(各2 mg化g)を静脈から投与し､ 一 定時間後､
各化合物の 血中濃度を L C- M Sによ り測定を行 っ た｡ こ の 方法を用 い る こ と により､
p K試験に用 い る実験動物の数を通常の 5分 の 1 に減数する ことがで きる よう にをり ､
更に多数の化合物の P Kを短期間に測定する事が可能にな っ た｡ また ､ この カ セ ッ ト
投与 p K試験の導入 に より､ 体内動態の悪 い 化合物 (血中半減期が短 い 化合物など)
を､ 研究の 早期段階で削除する ことが でき ､ in viv o試験用の 候補化合物を確実に選定
する ことが可能となり､ 不必要な.in vivo 試験用サ ン プル の合成(大量合成実験等)を
削減できる ようにな っ た ｡ また同 じ様な化学構造を有する化合物の場合､ 体内動態の
優れた化合物と､ 擬似in viv oア ツ セ イで強い 抗其菌活性を示した化合物を中心に ､ in
viv o試験用 の候補化合物として の選定を行 っ た｡
こ の 試験に より ､ 4 6を除く全 て の エ ー テ ル 誘導体は ､ 予想通り､ エ チル エ ス テ ル 体
13bよりも長い 消失半減期を示すこ とが判づ た｡
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c) ラ ッ ト全身カ ン ジダ感染 モ デ ル における抗真菌活性 (in viv o抗真菌活性)
In viv o抗真菌活性の評価 は ､ ラ ッ トの 全身性カ ン ジタ感染症モ デ ル を用 い ､ 以下 に
示す方法 により E D5 0値の算出 を行 っ た ｡
1) フ ィ ッ シ ャ ー ラ ッ ト (- 投与群 に つ き 5 匹ずつ 使用) に ､ 致死量の C. albic an s
c y lO O2を ､ ラ ッ トの 静脈 より接種した｡ 2) 感染 ラ ッ トに ､ 試験化合物を静脈から複
数回投与 (1 日 3 回 2 日間) を行 っ た｡ 3) 化合物の抗真蘭活性は ､ 感染 7 日後 におけ
る各投与群の 生存数より 50%生存させ る投与量 (E D50値) を算出した｡
In vivo 試験の 候補化合物 に選定した化合物の 中で ､ 最強の 擬似in viv o活性を示した
フ ッ素誘導体 44fと 44g(IC50:0.34〃 M ､ 0.33〃 M)は ､ 実際にラ ッ トの 全身性カ ン ジタ
感簸症 モ デ ル にお い ても ､ 最強の 抗真菌活性(E D50= 7.1 mg/kg)を示すこ とが判 っ た｡
しか しながら ､ 44fと 44g めin viv o抗真菌活性は ､ フ ル コ ナゾ - ル(E D50= 0.5 mg/kg)
には及 ばなか っ た｡ こ の 原因と して ､ 44f､ 44g の 体内動態(tl/2= 1.6 h､ 2.O h)が ､ フ ル
コ ナゾ - ル(tl/2= 4.O h)に比 べ て 悪 い こ とが考えられた｡ した が っ て ､ 強力なin viv o抗
真菌活性を示す化合物を見出すため に は ､ 更なる体内動態の改善が必要とな っ た｡
一 方 ､ 化合物 44h の場合は ､ 体内動態(tl/2 = 3.6 h)は優れ て い る にも拘らず､ 擬似in
viv oア ッ セ イ にお い て 弱 い 阻害活性(IC50 = 1.3iL M)しか示さなか っ た事から ､ in vivo
で の 抗其歯痛性も弱か っ た(ED50>30mg瓜g)もの と考察して い る ｡ ま た､ エ チ ル エ ス テ
ル体 13hよりも消失半減期(tl/2 = 0.3 7 h)が短く ､ 擬似in vivo 抗真菌活性(IC50= 5.5FL M)
も弱 い 46は ､ 30mg化g の 投与量で もin viv o抗真菌活性を示さなか っ た ｡
こ の様 に ､ ラ ッ ト全身カ ン ジダ感兜モ デ ル におけ る抗真菌活性は ､ 擬似in vivo ア ツ
セ イと体内動態の結果から､ かなり的確 に予想する こ とが可能にな っ た｡
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第 5 節 c･2置換基の最適化 その 2
第 1 項 ケ トン誘導体の合成
経口で有効な抗真菌剤を開発するため には ､ 阻害剤が胃酸と同じ酸性条件下 で安定
に存在する こ とが必要である ｡ ラ ッ ト全身性カ ン ジ ダ感染症モ デ ル で効果を示 した
44g(E D50= 7.I mg/kg)の pH 安定性を測定した｡ pH をそれぞれ l.2､ 2.0､
-
3.0､ 4.0､ 5.0､
6.0 に調整した化合物 44g の サ ン プル 溶液(loo″g/mL)に つ い て ､ 37℃ で の 安定性を調
べ た結果 ､ pH 1.2 に おける 2 時間後の未変化体量は わずか 6.4 % で あ っ た .(Figur e21)
Figu r e21. pH Stabilityof 44gat37℃ .
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そ こ で ､ 酸性条件下 で の 安定性を改善し､ 且 つ 高活性な抗真菌剤を得る ため に ､ 著
者は ､ caN mtと 44e の 複合件の結晶構造を解析し､ c-2位にカ ル ポ ニ ル を介して硬素
環を含む芳香環を導入した57a の 設計を行 っ た｡ (Figu r e22)
Figur e22. Modific atio n str ategyofc o mpo u nd 13h(po sition2)to aketo nic c o mpo u nd 57･
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まず 2- ビリ ジル ケ トン体 57a 及び対応する 還元体 5 4､ 5S を ､ sche m e15に示すよ
う に9a から合成した｡
Sche m e15. Synthe sis of(2-p yridyl)be n z ofu r a nderiv ativ e s.
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エ ス テ ル 体9a を水素化ジイ ソ プチ ル ア ル ミ ニ ウ ム(D Ⅱi A L- H)に て還元 し､ ア ル コ ー
ル体 51 - と変換した後､ 二酸化 マ ン ガ ン酸化を行 い ､ ア ル デ ヒ ド体 52を収率73 %で
得 た｡ 次 に ､ 2- ブロ モ ビリ ジ ン を T H F中､ - 78℃ で n -BuLiに て処理 しビリ ジ ン の 2位
をリチ オ化後､ 52と反応さ せ る こ とに より ､ 収率 49%で 53を得た｡ 続 い て ､ 53を エ
タノ ー ル 中7 0℃で 3- アミ ノ メ チ ル ビリ ジ ン と反応させ 54を合成した｡ 得られた ビリ
ジル メ チル ア ミ ノ 基 を Bo c基で保護後､ 二 酸化マ ン ガ ン酸化､ 続く トリ フ ル オロ 酢
酸 に よ る脱 Bo c化を行 い ､ 目的の ビリ ジル ケ ト ン体 57a を収率良く合成した｡ また､
リ7 ア レ ン ス 化合物であるメ チ レ ン誘導体 5?は ､ ア ル コ
ー ル体 54を トリ フ ル オ ロ 酢
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酸中､ 水素化ホ ウ素ナトリウ ム で処理する こと により合成した｡ 63
一 方 ､ 種々 の ケ トン 体を効率良く得る ため に ､ 2位の カ ル ポン酸を モ ル ホリ ン アミ
ドに変換した鍵中間体 61 を合成した後､ 村応する複素環と反応させ る別途合成法も
確立した｡ (Sche m e16)
即ち ､ まず､ カ ル ポ ン酸 35を オキサリ ル ク ロ リ ドにて酸ク ロ リ ドに変換後､ モ ル
ホリ ンと反応させ て ア ミ ド体 59とする ｡ 5 9は エ タ ノ ー ル 中､ 70℃で 3- アミ ノ メ チ ル
ビリ ジ ンと反応させ る こと によりビリジル メ チ ル アミ ノ 体60へ と導い た. 60 のアミ
ノ基を骨法にて Boc基で 保護した後､ 2- ブロ モ ビリ ジ ンと n - BuLiより調製したビリ
ジ ン の 2位リ チ オ体を､ 61 と反応させ る こ と によ り ､ ビリ ジル ケ トン体 56 を得た.
56は常法により脱 Bo c化を行い ､ 目的とする ビリ ジル ケト ン体 57a へ と変換した｡
他の 複素環を含むケトン誘導体 57b-571は ､ 2- ブロ モ ビリ ジ ン の 代わりに対応する
複素環ある い は アリ ー ル ブロ ミ ドを用 い ､ ビリ ジル ケトン体57a と同様の方法で合成
を行 っ た｡
Sche m e16. Synthe sis of(2-pyridyl)be n z ofuran 57a a ndrelatedc o mpo u nds･
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第 2 項 ケト ン誘導体 の設計
2位 エ ー テ ル基周辺 に関して は caNmtと 44e の複合体の結晶解析の結果と､ こ れま
で に得られた構造活性相関から ､ 以下 の ような相互作用が caNmt 活性発現 に重要で
ある と判明して い る ｡ 1)As n392 のア ミ ド-N H2 と 44e の 2位 の エ ー テ ル酸素と の水素
結合｡ 2)44e の ジ フ ル オ ロ フ ユ ニ ル基と フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン残基 p hel15､ P he240､ P he
339 の間の 疎水的相互作用｡ (Figu re23a)
こ れ らの 知見を基 に ､ 著者 は ､ ビリ ジル ケ トン体 57a の デザイ ン を行 っ た｡ (Figu r e
23b) ビリ ジ ン環の 窒素原子は優れた水素結合受容体で ある こ とか ら､ Asn 392の アミ
ド- N H2 と水素結合する こ とが可能であり､ 更に導入する ビリ ジ ン 環が ､ caN mt の 3
個の フ ユ ニ ル ア ラ ニ ン残基に よ っ て構成される疎水的ポケ ッ トと相互作用する こ と
を期待した｡ また ビリ ジ ン 環中の 窒素原子が caNmt と最適な形で相互作用する よう
に ､ ビリ ジ ン環と ベ ン ゾ フ ラ ン環の 間 にカ ル ポ ニ ル基を挿入した｡ 即ち ､ カ ル ポ ニ ル
基の 酸素原子と ベ ン ゾ フ ラ ン の 酸素原子との ク ー ロ ン 反発力により､ こ れらの ヘ テ ロ
原子 は s - トラ ン ス コ ン ホ メ - シ ョ ン に固定され､ ビリ ジ ン環中の 窒素原子が ､ caN mt
との 効果的な水素結合 に関与し､ 結果として CaN mt 活性発現に重要な相互作用が形
成で き ると考えた｡
Figu r e23. a)Inter a ctio n betw e e nAsn 392of CaNmt a nd 44e s ugge sted by X -r ay
crystallogr aphic a n alysis. b)Hypothetic alintera ctio n sbetw e e nAs n3 92of CaNmta nd 57a.
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こ の 考察を確かめる ため に ､ モ デ ル 化合物として A ､B を用 い て構造解析を行 っ た｡
ab-initio 分子軌道法計算64に よ っ て発生さ せた A ､ B それぞれの 安定構造 (Figu r e24)
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から､ B のビリ ジ ン窒素は ､ A ･ の エ ー テ ル 酸素とほぼ 同じ位置にあ る こ とが判 っ た｡
一 方､ 2位 にカ ル ポ ニ ル 基を持たな い 化合物の場合の最安定 コ ン ホメ - シ ョ ンで は､
ビリ ジ ン窒素の位置と方向は､ A のエ ー テ ル酸素の位置と完全 に異なる こ とが判明し
た｡ こ れらの 解析結果から ､ 57a は caNmt に対して優れた結合能を示すが､ カル ポ
ニ ル基 を持たない 化合物の場合､ caNmt に村する結合能は乏しくなると予測した｡
Figu r e24･ Co mparis o n ofthelo w e ste n e rgyc o nfo r m atio n s of Aa nd B.
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2位 に関する各種誘導体の CaNmt 阻害活性の結果を Tat?le13にまと めた ｡著者が予
想した通り､ 2- ビリ ジル カ ル ポニ ル 基を有した化合物57a は ､ 強力な caNmt阻寄活性
を示した(IC5.= 0.0035FL M)｡
一 方 ､ カ ル ポ ニ ル 基を持たな い メ テ レ ン 誘導体 58で は ､
54 0倍 阻害活性が低下した｡ 更 に､ ビリ ジン を フ ユ ニ ル 基に変換した571で は340倍 ､
そして 57a の 位置異性体である3- ビリ ジ ル 体57kで は180倍の 阻害活性の低下が見ら
れた｡ こ れらの 結果から､ ビリ ジ ン窒素の存在､ 更に はその 位置が caNmt との 結合
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に非常 に重要で ある こ とが示された｡
Table 13. En zym einhibito ry a ctivitie s of v a rio u spyridyl a nd phe nyl deriv ativ e s agal n St
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次に ､ 更な る阻害活性の改善を目指し､ 様々 な複素環を有する ケ トン体 に つ い て最
適化を行 っ た ｡ Table14に それら の CaNmt､ HsNmt に対する 阻害活性､ in vitro 抗其蘭
活性とラ ッ トにお ける体内動態を示す｡
フ ラ ン 誘導体57g の CaNmt阻害活性が非常 に弱 い (IC50= 1.4FL M) の に比 べ て ､ 合
壁素複素環誘導体で は ､ 非常 に強 い 阻害活性 (IC50= 0.00039〃 M - 0.091〃 M) を示した｡
ビリ ジ ン体 57a と比 べ て フ ラ ン 誘導体 57g の 阻害活性が大きく低下 して い る の は ､ フ
ラ ン の 酸素原子が弱 い水素受容体であり､ As n392と の水素結合作用が弱ま る こ と に
よる と考えられ る｡ 一 方､ ビリ ジン 環やチ ア ゾ - ル 環 にメ チ ル 基を導入する こ とで ､
CaN mt 阻害活性が 10倍以 上改善された｡ 即ち ､ 57a(IC50 = 0.0035〃 M)とそ の メ チ ル
体5 7b(IC50≡ 0.0 003 9〃 M)､ 57 d(IC50= 0.091〃 M)とその メ チ ル体 57e(IC50≡ 0.0020〃
M)と ジメ チル 体57f(IC50= 0.00071〃 M)の よう に ､ メ チ ル 基 の 導入 に より阻害活性が
向上 して い る ｡ こ れは､ 電子供与基である メ チ ル 基を導入する こ とで ､ ビリ ジン 及び
チア ゾ - ル の 窒素の 電子密度が増加し､ As n392 と の 水素結合能が増強したためと考
えられる ｡ 更に ､ 導入 したメ チ ル基が ､ p hel15､ Pbe240､ Pbe3 39に よ っ て構成され
る疎水ポケ ッ トに適した形で位置し､ 疎水的相互作用をして い る こ とも阻害活性改善
の 要因の ひと つ と考えられる ｡
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Figu r e25に ､ CaN mtと 44e の 複合体､ 及 び caNmtと 57hの 複合体の構造を重ね合
わせ て表示した｡ 44e を貴緑色 の線 ､ 57hを草色の線で示して い る ｡ 予想通り ､ ケト
ン体 57h は エ ー テ ル 体44e と ほ ぼ同 じ部位 に結合して い る こ とが判 っ た｡ 即ち ､ 活性
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発現に重要で ある 1)Asn 3 92 の アミ ドーN H2と の水素結合､ 2) フ ユ ニ ル ア ラ ニ ン残基
p也e115, Phe24 0､ Pbe 339との 疎水的相互作用が同様に観測され て い る こ とが判明 し
た｡
Figu re 25･ Stere ovie w of interactio n sbetw e en CaN mt a nd c ompou nd44e overlapped with
57h.
44e
､モ
ノク
や
5711
Tat)1e 14に示 した殆どの ケ トン体 は , caN mt に対 し非常 に強 い 阻害活性を示し､ こ
れまで で 最も強い エ ー テ ル 体 44g と比較して も 10倍以 上活性が改善された化合物が
見出 され た｡
以上 の よう に , CaN m【と 44e の 複合体の結晶解析を基 に ､ ケ トン誘導体を設計及び
合成した とこ ろ ､ エ ー テ ル体 44g よりも更に強力な caN mt 阻害活性を有す る化合物
を見出す こ と に成功 した｡ こ れ ら ケト ン諌導体の中で ､ 57 hと caNmt の 複合体の結晶
構造解析を行 っ た結果､ ケト ン誘導体も､ エ ー テ ル体 4 4e と 同様 に caNmt と重要な
相互作用をして い る こ とが観測され た｡
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第 4 項 抗其菌活性と酸安定性
a) 抗貴簡活性
強力な caNmt 阻害剤 57a - 57fと57h- 57j6ま､ c. albic ans C Y IOO2に対 しても強力な
in vitro抗真菌活性を示した｡ (Table且4) こ れ らの 化合物の 中で ､ 5 7bが擬似in viv oア
ツ セイ で ､ 最も強力な抗真菌活性(IC50 ≡ 0.082FL M)を示した事､ 及 び 57jがケトン体
の 中で は ､ カ セ ッ ト投与 p K試験で 比較的良好な体内動態(tl/2 = 0.8 h)を示した事から､
57bと 57jをin viv o評価用の 化合物に選定し､ ラ ッ ト全身性カ ン ジ ダ感染症モ デル を
用 い て 評価を行 っ た｡ その結果､ 57b と 57j は明確な抗貴簡活性を示した｡ (E D50 値
が 15mg/kg と 8.7 mg/kg)しか しこ の in vivo 活性は ､ アリ ー ル エ ー テ ル 体44g ヤ フ ル
コ ナゾ - ル に比 べ て弱 い ｡ こ れはおそらく､ ケ トン体57hと57jの 消失半減期(tl/2 = 0.58､
o.80b)が ､ 44g(tl/2= 2.Oh)に比 べ て 3.5- 2.5倍短 い事が原因で あると考えて い る ｡
b) 酸安定性
最適化の 目的で の ひと つ で あ っ た ､ ケ トン体の酸性条件下 で の 安定性を検討した ｡
エ ー テ ル体 44g とケ ト ン体 57a､ 57b､ 57jを､ 胃酸と同じ条件(pH l･2､
137℃)で 2時
間処理 した後､ H P L C分析を行 っ たと こ ろ ､ エ ー テ ル 体44g で は 94% が分解した の に
対し､ 57a､ 57b､ 57jで は ､ それぞれ100 %､ 86 %､ 99 %カぎ未変化の ままで安定に存在
して い る こ とが判明した｡ (Table15) こ の ように エ ー テ ル 構造をケトン に変換する こ
とにより､ 当初の 目的であ っ た酸性条件下 で の安定性は改善された｡
Table15･ Stabilityofthebehz ofur a n c o mpo u nds atpH l･2･
鑑 ,
44g
､勺
.4
『
0
57a
0
7 『
､
勺
/g
や
0
57b
0
7 や
､
勺
′♂
笥
0
57j
N
クー
も ､
( ♂
1
0
(Re m aining %)
Tim e(min) 44g 57h 57b 57j
o 100 100 100 100
120 6 100 86 99
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第 6 節 結論
新規 N - Myristoyltr a n sfe r as e(Nmt)阻害剤の創製を目的に ､ ラ ン ダム ス ク リ ー ニ ン グに
よ っ て得られた化合物 1 をリ ー ド化合物として ､ 最適化研究を行 っ た ｡
リ ー ド化合物 1 は元来β交感神経遮断物質として報告されて い る ため ､ 血 圧低下等
の副作用発現を抑える こ とを目的に ､ C-4 側鎖の 貴通化を最初 に行 っ た ｡ その 結果 ､ i
の C-4側 鎖の水酸基を除去する こ と に より､ caN mt 阻害活性 には影響を与えず､ β遮
断作用 の み を選択的に低下させ る こ とが で きた｡ ま た ､ メ テ レ ン鎖の 長さ に つ い て は
C 3(trim ethylen e)が最適である こ とが判明した｡ 更 に ､ C-4 側鎖の 末端部分の最適化に
関して は､ ベ ン ゾフ ラ ン 阻害剤 - caNmt 複合体結晶の構造解析結果を利用し､ 効率的
な誘導体 の 設計及び合成を行 っ た ｡ そ の 結果､ c-4 側鎖の 末端部分は､ 3- ビリ ジ ル メ
チ ル基が最適で ある こ とが判明した｡
C-3 位 に関して は ､ メ チル 基が最適 である こ とが判 っ た｡ 次に ､ C-4 側鎖部をビリ
ジ ン ー31イ ル メ チ ル アミ ノ プ ロ ピ ル オキ シ基 に固定した化合物 13hに関して ､ ベ ン ゾフ
ラ ン 阻害剤 - caN mt 複合体結晶構造情報を基に ､ C-2 位 の 最適化を検討した｡ そ の 結
果 ､ c-2 側鎖と して は アリ ー ル エ ー テ ル ､ ある い は複素環ケト ンが最適で ある こ とが
判明した｡
また ､ 合成した 一 連の 誘導体を M DO により評価する こ とで ､ 抗貴簡活性の最適化
だけで なく､ p Kも改善された化合物を短期間 に選定する こ とがで きた｡ 結果と して ､
ラ ッ ト全身性カ ン ジダ感染症モ デ ル で有効な RO ･0 9-4879(44g)や 57jの創製 に成功し
た ｡
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第 2 章 新規 N ･ Myr畳stoy且tr a n sEe r a s e(Nmt)阻害剤44g の 生物活性に関する研究
最も有効なin viv o抗真菌活性を示す エ ー テ ル 誘導体44g(Figu r e2 6)に関する ､ より
詳細な生物学的特性を以下に示す｡ 第1節で はよn viv o抗真菌活性に つ い て ､ 第2節で
in vitro抗真菌活性に つ い て 述 べ る o 更に第3節で は薬物動態に つ い て論述する｡
Figtl r e2 6. Stru ctur e ofc o mpo u nd 44g.
ぷ FF
44g
第 1 節 エ ー テ ル 誘導体 44g の in viv o抗貴簡活性
第 1 項 エ ー テ ル誘導体 44g の ラ ッ ト全身カ ン ジダ感染モ デ ル にお ける抗貴簡活性
ラ ッ ト全身性カ ン ジ夕感染症モ デ ル にお ける抗貴簡活性は ､ 第 1章第4節第7項 c
で述 べ たよう に ､ 次の よう に算出した ｡ 即ち ､ フィ ッ シ ャ ー ラ ッ ト(n = 5)に致死量 の C･
albic ans(C YIOO2) を静脈内接種した後､ 44g を静脈から5､ 10及び 15mg/kg の投与量
で 1 日3 回2 日間投与(i. Ⅴ. ､ 2tid)した｡ 既存の 抗真菌剤との 比較を行うため に ､ 対照
薬剤として フ ル コ ナ ゾ - ル(FCZ)を用 い ､ 同様 に､ 静脈から o･1､ 0･2､ 0･3 及び o･4 mg収g
の 投与量 で 1 日 3 回 2 日間投与(i.Ⅴ . ､ 2 tid)を行 っ た｡ 化合物の効果は ､ 7 日目の各抗
真菌剤投与群の 生存数より50%を生存させ る推定投与量(E D5｡値: mg/kg)をprobit法
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を用 い て算出した｡
化合物44gと フ ル コ ナゾ
- ル の ラ ッ ト全身カ ン ジダ感染モ デ ル における抗真菌活性
の結果を Figtl r e27に示す｡ 全 ての コ ン トロ
ー ル群 の ラ ッ トは 2 日以内に死亡 した｡
44g は コ ン トロ
ー ル 群と比較して ､ 統計的 に優位な延命効果を用量依存的に示したo
44g の E D5.値 は7･1 mg化gで あり ､ 10mg/kg以上投与した場合､ 全 ての ラ ッ トが生存
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して い た｡ 一 方､ フ ル コ ナ ゾ - ル の E D50値は o.5 mg/kgで あり､ 44g の抗真菌活性は
フ ル コ ナゾ - ル に及ばなか っ た｡
しか しなが ら､ 新規作用機序を有する抗貴簡剤の 開発 は ､ 創薬研究の 中で も最も困
難な分野の 1 つ である ｡ そう した中で ､ 今回､ 著者の 創製 した ベ ン ゾフ ラ ン 阻害剤が､
Nmt 阻害剤で初め て ､ 明らか なin viv o抗真菌活性を示した こ とは ､ 非常に画期的な成
果で あ ると い え る ｡
Figu r e27. Antifu ngal a ctivity of 4g a nd Flucon a z ole(F C Z)in arat syste mic c andidia ss
m odel.
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第 2 項 エ ー テ ル誘導体 44gの カ ン ジダ感染症標的臓器ア ツ セイ における効果
標的臓器として脳と腎臓を選択し､ 44g の ラ ッ ト全身性カ ン ジダ感染モ デ ル にお け
る標的臓器ア ッ セ イを行 っ た｡c. albica nsC Y IOO2株 (3×103 cells/g,0.5 mL)を静脈内接
種した フ ィ ッ シ ャ ー ラ ッ ト(n = 3) に ､ 44g を 5､ 15及び30mg化g ずつ 投与し､ フ ル
コ ナゾ - ル (F C Z) に つ い て は o.5 mg/kg を腹腔内より投与を行 っ た ｡ 2 日後､ 脳と
腎臓 における C. albic a ns の 生菌数を測定した｡ Figu re28に ､ 44g で 処理 したグル ー プ
と コ ン トロ ー ル 群の ､ 感染2日後における脳と腎臓中の C. albic a ns の 平均1ogC F U(コ
ロ ニ ー 形成単位) を示す｡
化合物44g は脳と腎臓 における C. albic a 7W の 生菌数を､ 投与量に依存して 明らかに
減少させ た｡ 即ち ､ 44g はin vivo にお い ても c. albic a n sの増殖を抑制して い る事が確
認され､ こ れ によ り延命効果を示して い る こ とが示唆された｡
Figtl r e2 8. Effica cyof 4 4gin aca ndidiasista rgeto rga n a ss ay･
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第 2 節 エ ー テ ル誘導体 44g の in vitF O抗真菌活性
第 1 項 エ ー テ ル 誘導体 4 4g の C. albic a n sの増殖曲線 にお よぼす作用
44g の抗真菌活性を更に詳細 に調 べ る ため に ､ 44g の IC50値の 2､ 4､ 15､ 30倍の 薬
剤濃度にお ける ､ 80 %牛血清中で の C. albic a ns C Y 3003 の増殖曲線に およ ぼす作用を
調 べ た｡ (Figu r e29) その 結果､ 化合物 44g は IC50値の 15倍と 30倍の 濃度で ､ C F U
(コ ロ ニ ー 形成単位) を用量 ､ 時間依存的に減少さ せ た こ とから､ 本化合物が殺貴簡
活性を有する事が判明した ｡ 一 方 ､ 静菌的阻害作用を示す フ ル コ ナゾ - ル (F C Z) は ､
同 一 の 実験にお い て ､ IC50値の 20 0倍の 濃度で も c F Uを減少させ なか っ た ｡
Figu r e2 9. Tim e-killcur v e of 44g a nd Fluc o n a z ole(F C Z)fo rC. albica ns CY 3 003 in 80 %
c alfs e m m.
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第 2 項 エ ー テ ル誘導体 44g の抗真菌ス ペ ク トル
44g と フ ル コ ナゾ - ル の抗其菌ス ペ ク トル を Table16 に示す｡ 化合物 44g は フ ル コ
ナゾ - ル と比較して ､ 様々 な真菌類に対して優れた抗真菌活性を示し､ 広 い 抗真菌ス
60
ベ ク トル を有して い る こ とがわか っ た｡
全身性貴簡感免症の 主な原因菌の ひ と つ で ある C. albic a n sに つ い て ､ 臨床分離株で
の 阻害活性を調 べ た結果､ 44g は M ICが o.11〃 M と い う優れた抗貴簡活性を示した｡
また 44g は c. glabrata 以外の non - albicans Ca ndida で ある C. pa rapsilo sis や フ ル コ ナゾ
- ル が無効であ る C. tropicalis を含む広範囲の Ca ndida 類に対 し､ 強 い抗真菌活性
(M IC:0.05 - 0.44FL M)を示した. また本化合物 は､ ム コ ー ル類の Absidia cof7mblfe ra や
皮膚寄生真菌の Trichophyto n mentagrophytes にも効果を示した｡ しか し､ c. albic a n s
以外の 主要な全身性貴簡感染症の 原因菌で ある C. ne ofonn ans や Aju migatu sに対して
は ､ フ ル コ ナゾ - ル より若干強い 活性を示して い るも の の ､ M ICがそれぞれ6.9〃 M ､
55〃 M と弱い 阻害活性しか示さなか っ た ｡
Table16. Antifu ngalspectraof 44g.
44g(pM) Flu co n azole(pM)
Strain s
IC50 IC80 M IC IC50 IC80 M IC
Ca ndida albic a n s
Ca ndida glabrata
Ca ndida guilliey7 n O ndii
Ca ndida tropicalis
Ca ndidapa rapsilosis
CT PtO CO C C uS n e Of?rm an s
Aspergilusfu migatus
Aspe rgillus mger
A bsidia co7Tmblfera
Fu sa riu m s ola ni
Trichophyto nto nsu ra ns
Trichophyto n m e ntagrophytes
Trichophyto n rubru m
clin c alls olate 0.026 0.044 0.11 0.82
IF O OO O5
A T C C905 8
A T C C13 803
A T C C220 19
M T U 13001
M T U O600 2
IF O 6341
IF O 8084
IF O 850 9
IF O 5 928
IF O 5 974
IF O 5807
2.1 7.5 14 11
0.081 0.13 0.44
0.033 0.04 6 0.11
0.0054 0.01 0. 55
4.6 5.9 6.9
7.2 1 2 55
7.2 19 5 5
0.64 2.9 14
13 2 55
1
.
4 2.1 14
0.44 0.7 1.7
0.64 0.83 3 A
1.2 >650
22 82
2.4 10
>650 >6 50 >650
1.6 2.30 20
4.6 9.5 41
313 55 >650
>650 >650 >650
>65 0 >650 >65 0
>65 0 >650 >650
30 144 330
0.98 1.2 5.1
2.22 3.6 10
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第 3 項 エ ー テ ル 誘導体 44g の C. albic a n s薬剤排出ポ ン プ欠損殊に対する抗真菌活
悼
薬剤排出ポ ン プ candida Dr ugRe sistanc e1(C D R l)､ Candida Dr ug Re sista n c e2(C D R 2)､
candida MultiDr ug Re sista nce(CaM D R l)､ Flu con a z ole Re sistanc e(F L U l)を欠損した c.
albican s 変異株 に対する ､ 化合物 44臥 フ ル コ ナゾ - ル 及 びイ トラ コ ナゾ - ル の 抗貴
簡活性を調 べ た｡ 66
-7 0(Table17) ア ゾ - ル 系抗真菌剤の場合､ 親株と比較して ､ 欠損
株 に対して著しい 抗真菌活性の 上昇が見られた｡ 特 に こ れ らの ア ゾ - ル系抗真菌剤は ､
試験 した排出機構遺伝子変異株の 中で ､ 4 重欠損変異株 (D S Y IO24) に対して最も強
い 感受性を示した ｡ 一 方､ 44g の 抗真菌活性は､ 薬剤排出ポン プを欠損させ た変異株
に対して も ほと ん ど影響を受けなか っ た ｡ こ の 結果から ､ 44g は ア ゾ - ル 系抗真菌剤
に見られ る ような A B C(A T P binding c a ss ett, C D Rl, C D R2)トラ ン ス ポ ー タ ー や M F S
(m ajorfa cilitato rs s uperfa mily, CaM D Rla nd FL Ul)トラ ン ス ポ ー タ ー の 基質に は なり難
い と考えられた｡ 従 っ て ､ 44g は薬剤排出ポ ン プを過剰発現して い る ア ゾ - ル 耐性 c.
albica n sに村して も抗真菌活性を示す可能性を示唆 して い る ｡
Table 17. E ffe ct oftra n spo rte rdis ruptio n s o n a ntifu ngal activitie s of 44g, Fluc o n a z ole, a nd
Itr a c o n azolein C. albic a ns.
I C50(pM)
4 4g Flu co n a zole ltr ac o n a zole
Str ains
C. albica n sC A F2-1 pare nt(wildtype)
C. albica n sD S Y 44 8A cdrl
C. albica n sD S Y 465A c a mdrl
C. albica n sD SY 468 A cdrl A c a mdrl
C. albica n sD S Y 653A cdr2
0.04 2 >650 >280
0.04 2 1.9 0.00 68
0.0 59 >650 0.78
0.0 39 0.7 8 0.0 032
0.04 6 7.8 0.028
C. albic a nsD S Y 654A cdrl A cdT2 0.039 2 0.0025
C. albic ansDSY IO24AcdrlA cdr2AJlul A c a mdrl 0.021 0.24 0.0017
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第 3 節 エ ー テ ル誘導体44gの 薬物動態
臨床上 にお い て ､ 44g が経口剤として使用される可能性を調べ る ため に ､ 各種薬物
動態パ ラ メ ー タ ー の 測定を行 っ た｡ まず､ 動物モ デ ル で の 代謝安定性の予測を行うた
め に ､ 各種動物の肝ミ ク ロ ソ - ム 中で の 44g の 安定性を測定したo そ の結果､ ラ ッ ト
やサ ル に比 べ て ､ ヒ トとイヌ で は 44gが肝ミ ク ロ ソ - ム 中で安定に存在する こ とが判
明した｡ (Figur e30)
-
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こ の in vitro で の代謝安定性の結果をふ まえ て ､ 実際 に 44g の ラ ッ トとイヌ におけ
る薬物動態を測定した｡ 3 匹の ピ ー グル犬を用 い ､ 44g を2 mg/kg ずつ ､ 静脈 (i･ Ⅴ･) と
経口 (p. o.) から投与を行 っ た ｡ ラ ッ ト に対しても 同様 に静脈と経口 か ら 44g を 2
mg/kg ず つ 投与し薬物動態を測定した｡ Figu r e31 に 44g の 静脈内投与における ラ ッ
トとイ ヌ の 血衆中濃度を示し､ Table1 8にラ ッ トとイヌ にお ける P Kパ ラ メ
ー タ ー を
まとめ て示した｡
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Figu r e31. Pla s m a c o n c e ntr atio n of 44gin rats a nd dogs(2 mg/kg,i･v･)I
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Table18. P Kpara m ete rs of 44gin rats a nd dogs･
P K
Pa r a m ete r s
Rat Dog
i.v. P･0･■ i.v. p･0･
tl/2
a
(h) 2.1
ll
2,7
1 27cm a xb (ng/m L) 320 73 0
A U C
c
(ng･h/mL) 481 3 1
6.5
19 16 63 2
･33.
c Ld (L/hag) 3.9 1.0
Vss
e
(u kg)
B Af (%)
8.4 3.4
a:Half life. b: Ma xim u mdrug c onc e ntr atio n. c:Ar e au nde r cur v e･
d:Cle ar a n c e. e: Distributio n v olu m e(Ste adyState). ∫:Bio a v ailability.
イヌ にお ける 44g の i.Ⅴ. 投与で の 血祭中濃度 一 時間曲線下面積 (A u °) は ､ ラ ッ トよ
りも 4倍高 い 値を示して い る ｡ [A U C(ng･h/mL) イ ヌ:1916､ ラ ッ ト 481]
ま たラ ッ トとイ ヌ に対する 44g の i.Ⅴ. 投与で の 消失半減期(tl/2)は､ それぞれ 2.1時
間､ 2.7時間とほ ぼ同程度で あ っ たが ､ クリ アラ ン ス (C L) が ラ ッ トで は 3.9Lm 化gと
イ ヌ に比 べ て 3.9 倍大きくな っ て い る ｡ こ の結果から ､ 44g は ラ ッ トで は ､ イヌ よ り
代謝およ び排壮が速 い と い うこ とが示唆された｡ ま た ､ 経口投与の場合､ その 生物学
的利用率 (bio a vailability;B A) がラ ッ トで は6.5 %で あ っ たの に対 して ､ イヌ で は33%
6 4
と良好な値を示した ｡ 44g の 肝ミ ク ロ ソ - ム 中で の 安定性がラ ッ トに比 べ イ ヌ の 方が
高 い ため ､ イヌ で は肝臓で の 初回通過効果が低くなり ､ その 結果として経口吸収性が
上昇したと考えられ る｡
44g の イ ヌ にお ける B Aが 3 30/.であ っ た事と ､ ヒ トの 肝ミ ク ロ ソ - ム 中で の 安定性
がイヌ と同等以上 である こ とから ､ ヒ トにお い て も優れた経口吸収性が期待さ讃1､ こ
の 薬剤が臨床で経口剤として使用される可能性が強く示唆された｡
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第 4 節 結論
新規 Nmt 阻害剤 44g に関 して ､ よ り詳細な生物活性試験を行 っ た結果､ 以下 の こ と
が明らか にな っ た｡
In viv o抗貴簡活性 に関して は ､ ラ ッ ト全身性カ ン ジ ダ感染モ デ ル と カ ン ジダ感炎症
標的臓器ア ツ セ イ により評価を行 っ た｡ その 結果､ 44g は ラ ッ ト全身性カ ン ジ ダ感染
モ デ ル にお い て ､ 明確な抗真菌活性 (E D5 0= 7.1 mg/kg)を示すこ とが判 っ た ｡ こ の よう
に ､ N mt 阻害剤にお い て 明らかなin viv o抗真菌活性を示したこ とは ､ 非常 に画期的な
成果である とい え る ｡ また ､ カ ン ジ ダ感染症標的臓器ア ツ セ イ に より 44g は in vivo
にお い て も c. albica n sの 増殖を抑制して い る事が確認され ､ こ れ により延命効果を示
して い る こ とが示唆された｡
次 に ､ 化合物 44g の in vitro 抗真菌活性に関して は ､ 殺真菌活性､ 抗貴簡ス ペ ク ト
ル ､ そして C. albica ns薬剤排出ポン プ欠損株に対する抗真菌活性 に つ い て 調 べ た ｡ そ
の結果､ 44g は静菌的な阻害活性を示す フ ル コ ナゾ
- ル とは異なり ､ 明確な殺真菌活
性を示す こ とが判 っ た ｡ また ､ 様々 な真菌類に対する抗真菌活性を調 べ た 結果､ 44g
は non - albic a n sCandida で あ る C. par apsilo sis ヤ フ ル コ ナ ゾ
- ル が無効で あ る C.
tropic alis を含む広範囲の Candida 類に対 して 強 い 抗貴簡活性(M IC: 0･055- 0･44il M)を
示した｡ 更に ､ 本化合物は ､ ム コ ー ル類や皮膚寄生真菌に も効果を示し､ 広 い 抗真菌
ス ペ ク トル を有して い る こ とが わか っ た ｡ また ､ 44g は薬剤排出ポン プを過剰発現し
て い る アゾ - ル耐性 c. albica ns に対して も抗真菌活性を示す可能性が示唆され た｡
更 に ､ 44g の イ ヌ にお ける生物学的利用率 (BA) が 33% であ っ た事と ､ 44g の肝ミ
ク ロ ソ - ム 中で の 安定性が ､ ヒ トとイ ヌ で 同等であ っ た こ とより ､ ヒ トにお い ても優
れた経 口吸収性が期待され ､ こ の 薬剤が臨床で経口剤として使周される可能性が示唆
された｡
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給括
現在臨床で使用されて い る抗貴簡剤は､ それぞれ優れた特徴を有して い るが ､ 強 い
副作用や耐性菌出現などの 問題がある ため ､ 新し い 作用磯序を有し (殺真菌効果)､
有効且 つ 安全性の高 い 新規抗貴簡剤の 開発が早急に求められて い る ｡ こ の ような背景
の 中､ 著者は ､ 貴簡の 生育 に必須の酵素で ある N - Myristoyltr ansfer a s e(Nmt)
■を標的酵素
に選び､ 新規抗真菌剤の創薬研究を開始した ｡ ,
新規抗真菌剤を開発する場合､ 薬物動態の問題で臨床開発が失敗する ケ ー ス が多く
報告されて い る ため ､ 著者は ､ 化合物の抗貴簡作用の増強だけで なく､ 体内動態の測
定等､ ｢多次元最適化+: Multi-dim e n sio n al Optimiz atio n(M D O)を創薬研究の早期段階か
ら開始する事が重要であると考えた｡ 特に ､ 一 般 に抗真菌剤の研究で遭遇する問題点
の 1 つ に ､ in vitro 抗貴簡活性とin viv o抗其菌活性の備に大きなギャ ッ プが存在する
こ とが知られて い る が ､ M D O(擬似in viv oア ツ セ イ等) を行う こ とで ､ こ の 間題を
早期に解決で き る と考えた｡ 更 に ､ 標的酵素(Nmt)は細胞質に存在する可溶性酵素で
ある こ とから ､ Ⅹ 線結晶解析の ための 結晶化が可能で あり ､ これ ら Nmt 酵素の高次
構造に立脚した合理的薬物設計 が可能で ある ｡ そ こ で著者は ､ こ れら最先端の創薬研
究技術を用 い る こ と によ り ､ 新規 Nmt 阻害剤の創薬研究を行 っ た ｡
第1章で は､ 新規 Nmt阻害剤の合成と構造活性相関に関する研究に つ い て論述 した｡
(Figu r e32) ラ ン ダム ス クリ
ー ニ ン グに よ っ て得られたリ ー ド化合物1 は､ 元来β交感
神経遮断物質として報告されて い る た め ､ 血 圧低下等の副作用発現を抑える こ とを目
的に ､ C-4 側鎖の 最適化を最初 に行 っ た ｡ その 結果､ 1 の C-4 側鎖の水酸基を除去す
る こ と により､ caN mt 阻害活性 には影響を与えず､ β遮断作用 の みを選択的 に低下さ
せ る こ とがで きた｡ ま た､ メ テ レ ン鎖の 長さ に つ い て は ､ ･ c3(trim ethyle n e)が最適であ
る ことが判明した ｡ 更に ､ C-4 側鎖の 末端部分の最適化に関して は ､ ベ ン ゾフ ラ ン阻
害剤 - caN mt 複合体結晶の構造解析結果を利用し､ 効率的 に誘導体の設計及び合成を
行 っ た｡ その 結果 ､ c-4 側鎖の 末端部分は､ 3- ビリ ジル メ チ ル基が最適である ことが
判明した｡
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c_3 位 に関 して は ､ メ チ ル 基が貴通で あ る こ とが判 っ た ｡ 次に ､ C-4 側鎖部をビリ
ジ ン _3_ イ ル メ チ ル アミ ノ プロ ピル オキ シ基 に固定した化合物 13hに関して ､ ベ ン ゾフ
ラ ン 阻害剤 - caN mt 複合体結晶構造情報を基 に ､ C -2 位 の最適化を検討した｡ そ の 結
果､ c -2 位は ア1) - ル エ ー テ ル ､ ある い は複素環ケトン が最適である こ とが判明した｡
また ､ 合成 した 一 連の 誘導体を M D Oに より評価する こ とで ､ 抗真菌活性の最適化
だけで なく､ p K も改善された化合物の 選定を短期間に行う こ とができた｡ 結果とし
て ､ ラ ッ ト全身性カ ン ジ ダ感簸症モ デ ル に お い て有効な RO･09･4$79(44g)や 573
'
の 創
製に成功した｡
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本研究で は ､ ベ ン ゾフ ラ ン 阻害剤と caNmt の 複合体の 3 次元構造情報を用 い た論
理的薬物設計(ration al dmgde sign)によ り､ リ
ー ド化合物の最適化を非常に効率良く行
う こ とができた｡また､80 %血清中で抗真菌活性の測定を行う擬似 加 viv oア ツ セイや ､
ラ ッ トを用 い た カ セ ッ ト投与 p K 試験など､ 様 々 な生物学的評価 によ っ て 導かれ た
s A R分析も ､ 本研究の遂行 に非常に有効 に活用された｡ こ の 様な多方面な解析を同時
に進める M D Oに よ っ て ､ 酵素阻害活性しか示さなか っ たリ ー ド化合物1 か ら､in vit,v
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抗真菌活性を示す且3 h､ そして ラ ッ ト全身性カ ン ジ ダ感染モ デ ル で有効な化合物44g､
57jを比較的短期間 (約2年) で見出す事ができた｡
第2章で は ､ 第 1章で創製した新規 Nmt阻害剤 44g に関して ､ より詳細な生物活性
試験を行 っ た結果に つ い て論述した｡
In vivo 抗其菌活性に関して は ､ ラ ッ ト全身性カ ン ジダ感染モ デ ル と カ ンジ ダ感染症
標的臓器ア ツ セ イ に より評価を行 っ た｡ その 結果､ 44g はラ ッ ト全身性カ ン ジ ダ感決
モ デ ル にお い て ､ 明確な抗真菌活性(E D50= 7.1 mg/kg)を示す こ とが判 っ た｡ こ の よう
に ､ Nmt阻害剤 にお い て明らかなill Viv o抗真菌活性を示したこ とは ､ 非常に画期的な
成果である と い える ｡ また､ カ ン ジダ感染症標的臓器ア ッ セイ により 44g は in vivo
にお い て も c. albic a ns の 増殖を抑制して い る事が確認され､ こ れに より延命効果を示
して い る こ とが示唆された｡
次に ､ 化合物 44g の in vitro 抗貴簡活性に関 して は ､ 殺貴簡活性､ 抗貴簡ス ペ ク ト
ル ､ そ して C. albic a n s薬剤排出ポ ン プ欠損株 に対する抗貴簡活性に つ い て調 べ た ｡ そ
の 結果､ 44g は静菌的な阻害活性を示す フ ル コ ナゾ - ル とは異なり ､ 明確な殺真菌活
性を示すこ とが判 っ た｡ ま た ､ 様々 な真菌類に対する抗真菌活性を調 べ た結果､ 44g
は n o n- albican s Ca ndida で あ る C. pa r apsilosis や フ ル コ ナゾ - ル が無効で あ る C.
tropicalis を含む広範囲 の Candida 類 に対して 強 い 抗貴簡活性(MIC: 0.055- 0.44FL M)を
示した｡ 更に ､ 本化合物は ､ ム コ ー ル 類や皮膚寄生真菌にも効果を示し､ 広い 抗貴簡
ス ペ ク トル を有して い る こ とがわか っ た ｡ また ､ 44g は薬剤排出ポン プを過剰発現し
て い る アゾ - ル 耐性 c. albic ans に対 しても抗真菌活性を示す可能性が示唆された.
更に ､ 44g の イ ヌ における生物学的利用率 (B A) が 33% で あ っ た事と ､ 44g の肝 ミ
ク ロ ソ - ム 中で の 安定性が ､ ヒ トとイ ヌ で 同等で あ っ た ことよ り ､ ヒ トにお い ても優
れた経口吸収性 が期待され ､ こ の 薬剤が臨床で経口剤として使用される可能性が示唆
された｡
本研究にお い て創製した化合物 44g､ 57j は ､ ラ ッ ト全身性カ ン ジ ダ感染モ デ ル に
お い て ､ 抗真菌活性が フ ル コ ナゾ - ル にまだ及ばない ため ､ 更なる改良が必要である
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が ､ caN mt 阻害剤はその ユ ニ ー ク な作用機序よ り ､ 既存 の抗真菌剤の 欠点(アゾ - ル
耐性等) を克服する 可能性がある ｡ 本研究にお い て創製した ベ ン ゾフ ラ ン 誘導体は ､
新規作用機序､ 殺貴簡活性､ そ して in vivo 抗貴簡活性を示すこ とから ､ 全身性真菌
症の 治療薬として開発が期待されて い る ｡ 現在､ 本研究は ロ シ ュ 社からス ピン オ フ し
たス イ ス の Ba sile a社に引き継がれ ､ 改良研究が進め られて おり ､ その 研究成果が期
待されて い る ｡
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､
英株式
会社 鎌倉研究所関係者 の 皆様 に感謝 い た します｡
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実験の部
化合物 の合成法
プロ ト ン核磁気共鳴ス ペ ク トル(
1
H - N MR)は､JEOL J N M- E X 270 スペ ク トラ ム 装置に
て ､ テ トラ メ チ ル シ ラ ン(TMS)を内部標準として用 い 測定した｡ 質量 ス ペ ク トル(M S)
は､ JE O LJMS D X-303(EI) また はJ E O L J M S-S X /S X 102 A(FA B)､ 高分解能質量ス ペ ク
トル(H R- M S)は JEOL JM S D X-303に て 測定した｡ 比旋光度([α]D)の 測定は ､ J A S C O
D IP-140旋光計を用 い て行 っ た｡ シ リ カゲ ル カ ラム ク ロ マ トグラ フ ィ は ､ ワ コ - ゲル
⑧ c-200(和光純薬工業)を用 い て行 っ た｡ 薄層ク ロ マ トグラ フ イ(T L C)は ､ シリ カ ゲル
60 F254T L Cプレ ー ト (メ ル ク社) を用 い た ｡
一 第 1 章 第 3 節 -
Atkin s o nらの 方法 45 に準 じて 合成した 4- ヒ ドロ キ シ ー3- メ チ ル ベ ン ゾ フ ラ ン㌧2- カ ル ポ
ン酸 エ チ ル エ ス テ ル(2a)か ら､ リ ー ド化合物 1 と 4-(3-te rt- プチ ル アミ ノ ー2- ヒ ドロ キ シ
プロ ポ キ シ)-3- メ チ ル ベ ン ゾ フ ラ ン ー2- カ ル ポン 酸 エ チ ル エ ス テ ル(4)とそ の 光学活性
体4a､ 4bを 2 工程で合成した｡
(R,S)･3- M ethyl･4･ o Xir a nylm etho xybe n z ofur a n･2- c arbo xylic a cid ethyle ste r(3).
4- ヒ ドロ キ シ 13- メ チ ル ベ ン ゾ フ ラ ン 12- カ ル ポ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル(2a)(10.I g, 4 6
m m ol)と炭酸カリ ウ ム(llg,80 m mol)の ア セ トニ トリ ル(500m L)溶液に ､ エ ビク ロ ロ ヒ
ドリ ン(30mL, 3 80m ol)を加え､ 6 時間加熱還流した｡ 無機物を漉過し､ 櫨液を減圧
下濃縮し､ 残留物を シリ カゲ ル カ ラム ク ロ マ トグラ フ ィ に より精製した｡ n - ヘ キサ ン
ー ジク ロ ロ メ タ ン(4:1)溶出部より(R,S)-3- メ チ ル ー4- オ キ シ ラ ニ ル メ トキ シ ベ ン ゾフ ラ ン
ー2- カ ル ポン酸 エ チ ル エ ス テ ル(3)(8.75g, 69 %)を無色粉末として得た｡
1
H - N M R(C D C13)8:1.44(3 H, t, J=7 Hz), 2.77(3 H, s), 2.82(1 H, dd, J=5 Hz, 2.5 Hz), 2.95
(1 H,qd,J=5 Hz, 4･5 Hz),3･40- 3･46(1 H, m),4･08(l H, dd, J= 11 Hz, 5･5 Hz),4･37(1 H, dd,
J=11 Hz, 3 Hz),4.44(2 H,q, J=7 Hz),6.62(1H;d,J= 8Hz),7･15(1H,d,J= 8 Hz),7･31(1 H,t,
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J=8 Hz);EI- M S: m/i 276(M
十
).
1
H- N MR デ ー タ は sa ngw a n
71ら によ っ て 報告されて い る
数値と実質的 に 一 致した｡
(s)13- M eth沖4･ o Xir a nylm etho xybenz ofu r a n-2･c a rbo xylic a cidethyleste r(3a)･
60 %7]く素化ナトリ ウム[流動パ ラ フ ィ ン 40 %添加](22mg, 0.55m m ol)の N,ル ジメ チ ル
ホ ル ム アミ ド(3 mL)懸濁液に ､ 4- ヒ ドロ キ シ ー3- メ チ ル ベ ン ゾ フ ラ ン ー2- カ ル ポ ン酸 エ チ
ル エ ス テ ル(2a)(looms,0.45m mol)を加え､ 室温 にて 15分間撹拝した
-
｡ こ の 懸濁液に ､
(2S)-(＋)- トシル 酸 グリ シ ジル(102mg, 0.45m m ol)を加え､ 室温 にて 23時間撹拝した○
反応液に飽和食塩水(50mL)を加え､ 酢酸 エ チル(50mL)にて抽出した｡ 有機層を無水
硫酸ナトリウ ム に て乾燥後､ 櫨液を減圧下濃縮 し､ 残留物を シリ カ ゲル カラ ム ク ロ マ
トグラ フ ィ に よ り精製 した. n - ヘ キサ ン ー ジク ロ ロ メ タ ン(5:1)溶出部よ り ､ (s)-3- メ チ
ル _4_ オ キ シ ラ ニ ル メ トキ シ ベ ン ゾフ ラ ン -2- カ ル ポ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル(3a)(104 mg,
83 %)を無色粉末として得た｡
[α]
22
, ＋17.9(c0.5, C fIC13);
1H - N M R(C D C13)8:1.44(3 H,t, J= 7 Ⅰiz),2･77(3 H, s),2･83(1R
dd,J= 5Hz, 2.5 Hz),2.96(1H,dd, J= 5 Hz, 4.5 Hz),3.41- 3.46(1 H, m),4･08(1 H,dd, J= 11 Hz,
5.5 Hz),4.37(l H, dd, J=11 Hz, 3 Hz), 4･44(2 H,q, J= 7 Hz), 6･62(l H,d, J&8 Hz),7･15(1H,
d
, J= 8 Ez), 7.31(1 H, t, J= 8 Hz); H R M S(m/z): c alcd fo rC15H1605, 276･0 9 8;fo und,
276.0996.
3a と同様に して ､ 4- ヒ ドロ キ シ ー3- メ チ ル ベ ン ゾフ ラ ン ー2- カ ル ポ ン酸 エ チ ル エ ス テ ル
(2a)と(2R)-(＋トシ ル 酸 グリ シ ジル より ､ (R)-3- メ チ ル -4- オキ シ ラ こ ル メ トキ シ ベ ン ゾ
フ ラ
'
/ -2-カ ル ポ ン酸 エ チ ル エ ス テ ル(3b)を合成した ｡
(R)･3･ M ethyl･4･ o Xir a nylm etho xybenz ofur a n･2･c arbo xylic a cidethyle ste r(3b)･
収率:85 %. 無色粉末.[α】22D -17.7(c0.5, C H C13);
1
払N M R(C D C13)8:1.44(3 H,t, J=7 Hz),
2.77(3 H, s),2.82(1 H,dd, J=5 Hz, 2.5 Hz), 2.95(l H, dd, J= 5 Hz, 4 Hz),3･40- 3･46(1 H, m),
4.06(1 H,dd, J=11 Hz, 5.5 Hz),4.3 7(1
'
H
,
dd
,
J= ll Hz, 3 Hz),4･44(2 H,q, J= 7 Hz),6･61(1H,
d
,
J= 8 Hz), 7.15(1 H, d, J=8 Hz), 7.31(1由, t, J=8 Hz);HR M S(m/i): calcd forC15H1605,
276.0998;fo und, 276.1003.
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(R,S)-4-(2･ HydF O Xy･3･isoprop yla mi弧Opr OpO Xy)･3･ m e地y且be n z o蝕r a m･2-c a rbo xyl畳c a cid
e蝕y且e ste r(i).
(R,S)-3- メ チ ル ー4- オキ シ ラ ニ ル メ トキ シ ベ ン ゾ フ ラ ン ー2- カ ル ポ ン酸 エ チ ル エ ス テ ル
(3)(10 mg, 0.36 m m ol)とイ ソ プ ロ ピル アミ ン(2 mL, 24m m ol)の エ タ ノ ー ル(3 m L)溶液
を ､ 60 o C にて 1時間撹拝した｡ 反応液を減圧下濃縮し ､ 残留物を シリ カ ゲル カラ ム
ク ロ マ トグラ フ ィ により精製した｡ ジ ク ロ ロ メ タ ン ー メ タ ノ ー ル(20:1 - 5:1)溶出部より
(R,S)-4-(2- ヒ ドロ キ シ ー31 イ ソ プロ ピ ル ア ミ ノ プロ ポキ シ)-3- メ チ ル ベ ン ゾ フ ラ ン ー2- カ
ル ポ ン酸 エ チ ル エ ス テ ル(1)(115mg, 95 %)を無色粉末として得た｡
1H -N M R(CDC13)8:1.14(6H, d, J= 6 Hz), 1.44(3 H, t, J= 7 Hz), 2.75(3 H, s), 2.8 2(1 H, dd,
J= 12 巳z
,
7 Hz),2･89(1 H, s eptet,J=6 Hz),3.00(lH, dd, J= 12 Hz, 3 Hz),4.06+I.15(3 H, m),
4.44(2 H, q, J=7 Hz), 6.63
1(1 H, d, J=8 Hz), 7.13(1 H, d, J= 8 Hz), 7.31(l H, t, J= 8 Hz);
EI- M S:ndz335(M
＋
).
1H -N M Rデ ー タ は報告されて い る 数値と実質的 に 一 致 した｡
(S)･4-(3-te Tt-Butylamin o･2･hydr o xy pr opo xy)-3･ m ethylbe n z ofur a n-2･c arbo xylic a cid
ethyle ster(4a).
(S)-3- メ チ ル 14- オ キシ ラ ニ ル メ トキ シ ベ ン ゾ フ ラ ン ー2- カ ル ポ ン酸 エ チ ル エ ス テ ル
(3a)(98mg, 0 3 6mm o1)とte rt- プチ ル アミ ン(0.4 mL, 3.8 m m ol)の エ タ ノ ー ル(l mL)溶液
を ､ 6 0o C に て 1 3時間援拝した｡ 反応液を酢酸 エ チ ル(10 m L)で希釈し､ 飽和炭酸水
素ナトリ ウム 溶液(5InL)､ 水(5 mL)に て洗浄した｡ 有機層を無水硫酸ナトリ ウ ム に て
乾燥後､ 減圧 下濃縮 し､ 残留物を シリ カゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ によ り精製した｡
ジク ロ ロ メ タ ン ー メ タ ノ ー )I,(50:1 - 5:l)溶出部よ り(s)-4-(3-tert- プチ ル アミ ノ ー2- ヒ ドロ
キ シ プ ロ ポ キ シ)-3- メ チ ル ベ ン ゾ フ ラ ン -2- カ ル ポ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル(4a)(94 mg,
76%)を無色油状物として待た｡
[α]
22
D
- 23.7(c0.9, C H C13);
1
H - N M R(C D C13)8:1.15(9 H, s),1.44(3 H,t, J= 7 Hz),2.76(3 H,
s), 2･75- 2･80(1H, m), 2･95(1 H, dd, J=12 Hz, 3.5 Hz),4.00一斗.17(3 H, m),4.44(2 H, q, J= 7
Hz), 6.64(1 H,d,J= 8 Hz),7.13(1 H,d, J=8 Hz),7.31(l H,t, J= 8 Hz);H R M S(m/I): c alcd fo r
C19H27N O5,349.1 88 9;fo u nd, 349.1896.
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舶 と同様に して ､ (R)-3- メ チル 4 オ キ シラ ニ ル メ トキ シ ベ ン ゾ フ ラ ン ー2- カ ル ポ ン酸エ
チ ル エ ス テ ル(3b)､ 及 び(R,S)-3- メ チ ル ー4- オ キシラ ニ ル メ トキ シ ベ ン ゾ フ ラ ン -2- カ ル ポ
ン酸 エ チル エ ス テ ル(3)とte rt- プチ ル ア ミ ン と の 反応 により以下の化合物(4b)､(4)を合
成した｡
(R)･4-(3･tert-Btltylamin o･2･hydr o xypropoxy)･3A m ethylbe n z o鮎 r a n-2･c a rbo x宮1ic 如id
ethylester(4b). -
収率:66 %. 無色油状物.[α】22D ＋23.8(c 1.0, C H C13);
1
H -N M R(C D C13)8:1.14(9H, s),1.43
(3 H, t, J=7 Hz), 2.75(3 H, s), 2.75- 2.80(1 H, m), 2.94(1 H, dd, J= 12 Hz, 4 Hz),3･98-1･07
(1 H, m),4.08- 4.17(2H, m),4.44(2 H,q, J=7 Hz),6.64(l H,d, J= 8Hz),7･13(1H,d,J=8 Hz),
7 3 1(1 H,t, J= 8 Hz);H R M S(ny(z): c alcd forC19H27NO5, 3491 889;fo u nd, 349･1884･
(R,S)-4-(3･te rt･ Btltylamin o-2-hydro xypr opo xy)･3- m ethylbe n z ofur a n･2- c a rbo xylic a cid
ethylester(4).
収率:95 %. 無色油状物. 1H - N M R(C D C13)8:1.15(9 H, s),1.43(3 H,t,J=7 Hz),2.76(3 H, s),
2.75- 2.81(1H, m), 2.96(1 H, dd, J= 12Hz, 4 Hz),4.01+l･18(3 H, m), 4･44.(2 H, q, J=7 Hz),
6.64(1H, d, J=8 Hz), 7.
L1 3(1H, d, J= 8 Hz), 7･31(1fI, t, J= 8 Hz); HR M S(ndz): c alcd for
C19H27N O5, 349.1889;fou nd, 349.1886.
(R)･4-【3･(tert･Butyl･ m ethylamin o)･2･hydr o xypropo xy]･3･ m ethylbe n z ofur a か2･c arbo xylic
a cidethyleste r(5).
(R)-4-(3-tert- プチ ル ア ミ ノ ー2- ヒ ドロ キ シ プロ ポ キ シ)-31 メ チ ル ベ ン ゾ フ ラ ン丁2- カ ル
ポン酸 エ チル エ ス テ ル(4b)(30 mg, 0.08 6m m ol)､ 37 %ホ ル マ リ ン溶液(52pL,0･69m m ol)
の メ タ ノ ー ル(1 mL)及 び酢酸溶液(60pL)に ､ トリ アセ トキ シ水素化ホ ウ素ナトリウ ム
(146mg, 0.69m m ol)の メ タ ノ
ー ル 溶液(o.5 mL)を加え､ 室温にて 18時間撹拝した｡ 溶
媒を減圧留去し､ 残留物に飽和重曹水(20mL)を加え､ 酢酸 エ チ ル(20Ⅰ止)にて 2 回抽
出した｡ 有機層を合わせ ､ 飽和食埠水(20mL)にて洗浄した. 有機層を無水硫酸ナト
リ ウ ム に て 乾燥後､ 櫨液を減圧下濃縮 し､ 残留物を シリカ ゲル カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ
ィ により精製した｡ ジク ロ ロ メ タ ン ー メ タ ノ ー ル(20:1)溶出部より､ (R)-4-[3-(tert- プチ
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ル ー メ チ ル アミ ノ)-2- ヒ ドロ キ シ プ ロ ポキ シ]-3- メ チ ル ベ ン ゾ フ ラ ン㌧2- カ ル ポ ン酸 エ チ
ル エ ス テ ル(5)(15mg, 48 %)を無色油状物として得た｡
1H - N M R(C D C13)8:1.13(9 H, s),1.44(3 H,t, J=7 Hz), 2.3 3(3 H, s), 2.4 5(1 H, dd, J= 12.5 Hz,
3 Hz),2.77(3 H, s), 2.87(1 H,d d, J=12.5 Hz, 9 Hz),4.07-I.16(3 H, m), 4.44(2 H, q, J= 7 Hz),
6.64(1 H,d, J= 8 Hz), 7.13(1 H, d,J= 8 Hz),7.31(1H,t, J= 8 Hz);F A B- M S: m/z364(M H
'
).
4～((R)･3･te rt･Butylamin o-2･[(R)･3,3,3･tri 皿t1 0 r O12･ m etb.o xy･2-phe nylpr opio nylo xy]
pr opo xy‡-3･ m ethylbe n z o軌Ir a n･2- c arbo xylic a cidethyle ste r(6).
(R)ヰ[(3-te rt- プチ ル - メ チ ル ア ミ ノ)-2- ヒ ドロ キ シ プロ ポキ シ]-3- メ チ ル ベ ン ゾ フ ラ
ン 12- カ ル ポン酸 エ チ ル エ ス テ ル(5)(5 mg,0.014m m ol)と トリ エ チ ル アミ ン(2.5pL,
o.o18,m m ol)の ジク ロ ロ メ タ ン溶液(1 mL)に ､ (S)-(＋)- α - メ トキ シ ー 恥(トリ フ ル オ ロ メ テ
ル)フ ユ ニ ル ア セテ ル ク ロ リ ド[(s)-(＋)- M T P A- Cl](3pL,0.016m m ol)を加え ､ 室温に て 18
時間撹拝した｡ 反応液に水を加え ､ ジク ロ ロ メ タ ン(5 mL)に て 2 回抽出した｡ 有機層
を合わせ ､ 飽和食塩水(10mL)に て洗浄した｡ 有機層を無水硫酸ナトリ ウ ム にて 乾燥
後､ 櫨液を減圧下濃縮し､ 残留物を分取薄層ク ロ マ トグラ フ イ[展開溶媒:n - ヘ キ サ ン
ー酢酸 エ チ ル(3:1)]により精製し､ 4-((R)-3-te rtプ チ ル ア ミ ノ ー2-[(R)-3,3,3- トリ フ ル オ ロ
ー2- メ トキ シ ー2- フ ェ ニ ル プ ロ ピオ ニ ル オ キ シ]プロ ポキ シ)-3 メ チ ル ベ ン ゾ フ ラ ン 12- カ
ル ポ ン酸 エ チル エ ス テ ル(6)(5.5 mg, 69 %)を無色油状物として得た｡
1H -N M R(C D C13)8:0.99(9 H, s), 1.43(3 H, t, J= 7 Hz),2.28(3 H, s),2.56- 2.65(1 H, m),2.63
(3 H, s), 2.79(2 H,dd, J= 13 Hz, 8 Hz),3.53(3 H, s), 4.3 6(2 H,d, J=3.5 Hz),4.43(2 H,q, J=7
Hz), 5.54(1 H, m), 6.62(1 H, d, J= 8 Hz), 7.16(l H, d, J= 8 Hz), 7.22(2 H, d, J= 7.5 Hz),
7.28- 7.32(1 H, m),7 3 2(1 H,t, J= 8 Hz),7.53(2 H,d, J= 7.5 Hz);F A B- M S: ndz5 80(M H
'
).
6 と同様 に して ､ (R)-4-【(3-tert- プチ ル ー メ チ ル アミ ノ)-2- ヒ ドロ キシ プロ ポキ シ]-3- メ チ
ル ベ ン ゾフ ラ ン ー2- カ ル ポ ン酸 エ チ ル エ ス テ ル(5)と(R)-(-)- M T PA- Clと の 反応 に よ り 7
を合成した｡
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4-((R)･3-tert-Btltyla m畳m o-2･[(S)･3,3,3･tTifhl O r O･21 m etho xy-2-phe ny且pr opio my且o xy]
pr opo xy‡･3- m e也y且be n z ofu r a n-2- c a rbo xy且ic a cide也yle ste r(7).
収率:75 %. 無色油状物. 1H- N M R(C D C13)8:1.04(9 H, s),1.44(3 H,t,J= 7 Hz),2.32(3 H, s),
2.56(3 H, s),2.8 1(2H, d,J= 7 Hz),3.57(3 H, s),4 3 0(2 H, d, J=3.5 Hz),4,44(2Ii, q,J=7 Hz),
5.47- 5.49(1 H, m), 6.57(1 H, d, J= 8 Hz), 7.14(1 H, d, J= 8 Hz), 7.20(2H, d, J=7.5 Hz),
7.22 ).25(l H, m),7.3 0(l H,t, J=8 Hz),7.53(2H,d, J= 7.5 Hz);FA B- M S: m/z580(M H
'
).
4･(2･Br o m o etho xy)-3･ m ethylbe n z oftl r a n-2- c a rbo xylic a cidethyleste r(8).
4- ヒ ドロ キ シ ー3- メ チ ル ベ ン ゾ フ ラ ン -2- カ ル ポ ン酸 エ チ ル エ ス テ ル(2a)(100mg, 0.45
mm o1)､ 炭酸 カリ ウ ム(320 mg, 2.3 m m ol)と 1,2- ジプ ロ モ エ タ ン(200pL2 3m m ol)の
N ル ジメ チ ル ホ ル ム ア ミ ド(2 mL)懸濁液を ､ 100℃に て l時間撹拝した. 反応液を酢酸
エ チル(20mL)で希釈し､ 水(20mL)に て 洗浄 した｡ 有機層を無水硫酸ナトリ ウ ム にて
乾燥後､ 減圧 下濃縮し､ 残留物をシリ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ によ り精製した｡
n ノ ＼ キサ ン - ジク ロ ロ メ タ ン(50:1 - 10:1)溶出部より4-(2- ブ ロ モ エ トキ シ)-3- メ チ ル ベ
ン ゾフ ラ ン 2- カ ル ポ ン酸 エ チ ル エ ス テ ル(8)(94mg, 63 %)を無色粉末として得た｡
1
H - N MR(CD Cl3)8:1.44(3 H,t, J= 7 Hz),2.79(3 H, s),3.74(2Ⅰi,t, J= 6 Hz),4.42(2H,t,J=6
Hz),4.44(2 H,q, J=7 Hz),6.59(1 H,d, J=8 IIz),7･16(lH,d, J= 8 Hz),7･31(1H,t,J=8 Hz);
EI- M S: m/I326(M
＋
).
4･(3･ Br o m opr opo xy)･31 m ethylben zofur a n12･c a rbo xylic a cidethyleste r(9a)･
4- ヒ ドロ キ シ ー3- メ チ ル ベ ン ゾフ ラ ン ー2- カ ル ポ ン酸 エ チ ル エ ス テ ル(2a)(50 mg, 2.27
m mol)､ 炭酸カリ ウ ム(1.64g,112m m ol)と 1,3- ジプロ モ プロ パ ン(1.2 mL, 12 m m ol)の
N ル ジ メ≠ル ホ ル ム アミ ド(10mL)懸濁液を､ 室温 にて 4時間捜拝した｡ 反応液を酢酸
エ チ ル(100mL)で希釈し､ 水(100mL)に て洗浄した｡ 有機層を無水硫酸ナトリ ウム に
て乾燥後､ 減圧 下濃縮 し､ 残留物を シリ カ ゲル カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ により精製し
た｡ n - ヘ キサ ン ー酢酸 エ チ ル(50:1)溶出部より得られた粗結晶を n - ヘ キサ ン から再結晶
し､ 4-(3- ブ ロ モ プ ロ ポ キ シ)-3- メ チ ル ベ ン ゾ フ ラ ン ー21 カ ル ポ ン酸 エ チ ル エ ス テ ル
(9a)(620mg, 80 %)を無色針状晶として得た.
1
H - N M R(C D C13)8:1.43(3 H,t, J=7 Hz),2.42(2 H,quintet, J= 6.5 Hz),2.74(3 H, s),3･65(2 H,
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,
J= 6.5 Hz),4.23(2 H,t, J= 6.5 Hz),4.45(2 H, q, J=7 Hz), 6.65(1 H,d, J= 8 Hz), 7.13(1 H,d,
J= 8 Hz), 7.31(1 H, t, J= 8 Hz); H R M S(7dz): c alcd for C15H17BrO4, 340. 310; fo u nd,
340.030 6.
9a と同様に して ､ 4- ヒ ドロ キ シ ー3- メ チ ル ベ ン ゾフ ラ ン -2- カ ル ポ ン酸 エ チ ル エ ス テ ル
(ユa)と 1,4- ジプロ モ ブ タ ン およ び 1,5- ジ プロ モ ペ ンタ ン との 反応に より以下 の化合物
(10)､ (ll)を合成した｡
4･(4･Br o m obuto xy)･3･ m ethylbe n z ofur a n･2･c a rbo xylic a cidethy且e ster(10).
収率:78 %. 無色粉末. 1H - N M R(C D C13)8:1.44(3H,t, J= 7 Hz),2.10(4 H, m), 2.75(3 H, s),
3.52(2H, t, J= 6 Hz),4.12(2 H, t, J= 6 Hz),4.4 4(2H, q, J= 7 Hz), 6.61(1 H,d, J= 8 Hz), 7.12
(1 H, d,J= 8 Hz),7.3 1(1H,t,J= 8 Hz);EI- M S: m/I354(M
'
).
4･(5･ Br o m ope ntylo xy)-3･ m ethylbe n z ofur a n･2･c arboxylic a cidethyle ste r(ll)･
収率:74 %. 無色粉末. 1H -N M R(C D C13)8:1.44(3H,t, J= 7Hz),l.71(2 H, m),l.94(4 H, m),
2.75(3 H, s),3.46(2H,t, J=6.5 Hz),4.09(2 H,t,J= 6 Hz),4.44(2 H,q,J= 7 Hz),6.60(1 H, d,
J= 8 Hz),7.ll(1 H,d,J= 8 Hz),7.3 0(l H,t, J= 8 Hz);EI- M S: m/I368(M
'
).
4･(3･Is opr op ylamin opr opo xy)13･ m ethylbe n 2:0fur a n･2･c arbo xylic acidethyle ste r(13a)･
4-(3- ブ ロ モ プロ ポキ シ)-3- メ チ ル ベ ン ゾ フ ラ ン㌧2- カ ル ポン 酸 エ チ ル エ ス テ ル(9a)(5 0
mg, o.15m m ol)とイ ソ プロ ピル ア ミ ン(0.1 mL, 1.2 m m ol)の エ タ ノ
ー ル(1 mL)溶液を､
60oC にて 9 時間撹拝した｡ 反応液を減圧下濃縮し､ 残留物を シリ カ ゲル カ ラ ム ク ロ
マ トグラ フ ィ に より精製した｡ ジク ロ ロ メ タ ン ー メ タ ノ ー ル(50:1 - 20:1) 溶出部 より
4-(3 -fソ プロ ピ ル アミ ノ プロ ポキ シ)-3- メ チル ベ ン ゾ フ ラ ン ー2- カ ル ポ ン酸 エ チ ル エ ス
テ ル(13a)(46mg, 98 %)を無色粉末として得た｡
IH- M R(C D Cl3)8:13 0(6H, d, J=6.5 Hz), 1.43(3 H, t, J=7 Hz), 2.26-2.36(2 H, m), 2.73(3H, s),
3.04(2H, t,J=7.5 Hz),3.07-3.17(1H, m),4.16(2H, t,J=6 Hz), 4.43(2H , q,J=7Hz),6.59(1H,d,J=8
Hz),7.ll(1H,d, J=8 Hz), 7.29(1 H,t,J=8 Hz);HRM S(n y(I): c alcd forC18H25N O4, 319.1784;fo u nd,
319.1789.
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13a と同様 に して ､ 4-(3ブ ロ モ プ ロポ キシ)-3- メ チ ル ベ ンゾ フ ラ ン ー2- カ ル ポ ン酸 エ チ
ル エ ス テ ル(9a)と対応する ア ミ ン との 反応に より以下の 化合物を合成した｡
4･(3･te rt･ Btltylamin opr opo xy)･3･ m ethylbe n z ofu r a n･2･c a rbo xylia a cidethyle ste r(13b).
収率:95 %. 無色粉末 . 1H -N M R(C D C13)8:1.41(9 E, s),1.43(3 H,t, J=7 Hz),2.4 5- 2.51(2 H,
m),2･73(3 H, s),3.10(2 H,t, J= 7 Hz),4.15(2 H,t, J= 6 Hz),4.43(2H,q, J= 7 Hz),6.57(1 H, d,
J= 8 Hz), 7.ll(1 H, d, J= 8 Hz), 7.29(1 H, t, J= 8 Hz)･, H R M S(m/z): c alcd fo;c19H27N O4,
333.1940;fo u nd, 333.1935.
3･ M e毛hyl-4･(3･piperi din ･1･ylpr opo xy)be n z ofur a n･2･ e a rboxylie a cidethyleste r(13d).
収率:89 %. 淡程色粉末. 1H -N M R(C D C13)8:1.43(3 H,t, J= 7 liz),I.43- 1.50(2H, m), I.62
(4 H,quintet,J=6 Hz),2.08(2 H,quintet, J= 6.5 Hz),2.43- 2.45(4 H, m),2.5 6(2H,t, J= 6.5 Hz),
2.75(3 H, s),4.12(2 H,t, J=6.5 Hz),4.4 4(2H,q, J= 7 Hz),6.62(1 H,d, 8 Hz),7.ll(1H,d,J=8
Hz),7.30(1H,t, J=8 Hz);H M S(ndz): calcd fo rC20H27NO4, 345.1940;found, 345.1933.
3･ M ethyl14･(3-phe nylamin opr opo xy)be n z ofura n･2-c a rbo xylic a cidethyleste r(13e).
収率:3 4 %. 淡茶色粉末 . 1H - N M R(C D Cl3)8:1.44(3 H,t, J=7 Hz),2.20(2 H,quintet, J= 6.5
Hz), 2.79(3 H, s), 3.42(2H, t, J= 6.5 Hz), 4.21(2H, t, J=6.5 Hz), 4.45(2 H, q, J= 7 Hz),
6.61- 6.66(3 H, m), 6.71(1 H,t, J= 8 Hz),7.13(1 H,d,J=8 Hz),7.15- 7.21(2 H, m),7.31(1 H,t,
J=8 Hz);H R M S(m/z): c alcd fo rC21H23N O4, 353.1627;fo u nd,353.1612.
4･(3･ Be n zylamim opr opo xy)･3- m ethylbe n z ofur an ･2･c arbo xylic acidethyleste r(13f).
収率:85 %. 無色油状物. 1H - N M R(C D C13)8:1.44(3 H, t, J=7 Hz), 2.02- 2.ll(2 H, quintet,
J= 6.5Hz),2.67(3H, s), 2.88(2 H,t, J= 6.5 Hz),3.83(2 H, s),4.17(2 E,t, J= 6.5 Hz),4.43(2 H,
q, J= 7 Hz),6.62(1 H,d, J=8 Hz), 7.ll(1H,d, J= 8 Hz),7.27(6 H, m);H R M S(m/i)･
'
c alcd for
C22H25N O4, 367.1784
･
,
fo u nd
,
367.1791.
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3- M ethyl- 叫3-i(p yTidin -2･y且m eぬyi)a m畳n o]pr opo xy]bemzofu r a m･2･ e a rbo xy弧c a cid ethyl
este r(13g)｡
収率:89 %. 無色油状物. 1H - N M R(C D C13)8:1.44(3 H, t, J= 7 Hz), 2.10(2 H,quintet, J=6･5
Hz),2.68(3 H, s),2.9 1(2H,t, J=6.5 Hz),3.95(2 H, s),4･18(2H,t,J= 6･5 Hz),4･44(2 H,q, J=7
Hz), 6.62(1H, d, J=8 Hz), 7.ll(1 H, d, J= 8 Hz), 7･12- 7･16(1 H, m), 7･30(2 H, t, J=8 Iiz),
7.60(1 H, dt, J=8 Hz, 2 Hz), 8.53(1H, d, J= 4 Hz); H R M S(m/z): calcd forC21H24N204,
368.1736;fo und, 368.1730.
3･ M ethyl･4･[3･【(pyri din･3-ylm ethyl)amin o]pr opoxy]be n z ofu r a n･2-c a rbo xylic a cid ethyl
e ste r(13h).
収率:77% . 無色油状物.
1
H -N M R(C D Cl3)8:1.44(3 H,t, J=7 Hz),2.07(2 H, quintet, J= 6･5
Hz),2.67(3 H, s),2.89(2 H,t, J= 6.5 Hz),3･84(2H, s),4･17(2 H,t, J= 6･5 Hz),4･44(2 H,q, J= 7
Hz),6.62(1H,d, J= 8 Hz),7.12(1 H,d, J=8 Hz),7･21(1 H, dd, J= 8 Hz, 5 Hz),7･30(l H,t, J= 8
Hz), 7.66(l H, dd, J= 8Hz, 1.5 Hz), 8.49(1 H, dd, J=5 Hz, 1･5 Hz), 8･5 7(1H, d, J= 1･5 Hz);
H R M S(m/i):calcd forC21H24N204, 368.1736;fou nd, 36 8･1742･
3･ M ethyl･4･【3･[(p yridin･4･ylm ethyl)amin o]pr opo xy]be n 2:0fur a n･2- c arbo xylic a cid ethyl
este r(13i).
収率:4 5 %. 淡黄色油状物 . 1H - N M R(C D C13)8: 1.44(3H, t, J=7 Hz), 2.08(2 H, quintet,
J= 6.5 Hz),2.69(3 H, s),2.89(2H,t, J=6.5 Hz),3.85(2H, s),4･19(2 H,t, J=6･5 Ⅰ‡z),4･44(2 H,
q, J=7 Hz), 6.63(lH, d, J= 8 Hz),7･1 2(l H, d, J=8 Hz), 7･24- 7･27(2 H, m),7･31(1 H, t, J= 8
Hz), 8.52(2 H, dd, J=5 Hz, 2 Ⅰ‡z); H RM S(ndz): c alcd fo rC21H24N204, 368･1736;fo und,
368.1742.
3･ M ethyl･4･【3･【2･(p yri din･3･ylethyl)amin o]pr opo xy]be n z ofur a n
･21 C arbo xylic a cidethyl
e ste r(13j).
収率:7 5 %. 無色油状物 . 1H- N MR(C D C13)8:1.43(3 H,t, J=7 Hz),2.05(2 H, quintet, J= 6･5
Hz),2.73(叩 , s), 2･87(6 H, m), 4･14(2 H,t, J= 6･5 Hz),4･44(2 H,q, J= 7 Hz),6･61(l H, d,J
= 8
Hz), 7.r12(1 H, d, J= 8 Hz),7.18(1 H, dd, J= 8 Hz, 5
･Hz),7･3 0(l H, t, J=8 Hz), 7･52(1H, dd,
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J=8 Ⅲz, 1.5 Hz), 8.44(l H,d d, J= 5 Hz;1.5 Hz), 8.48(1王i,d, J= 1.5 Hz);H R M S(m/I): c alcd
fo rC2 2Ⅰ寸26N204, 382.1893;fo u nd, 382.1899.
4･(3-A min opr opo xy)-3- m ethylbe n z ofu r a n･2- c a rbo xylic a cidcthyle ste r(13c).
4-(3- ベ ン ジル アミ ノ プロ ポキ シ)-3- メ チ ル ベ ン ゾフ ラ ン ー2- カ ル ポ ン酸 エ チ ル エ ス テ
ル(13f)(8 0mg, 0.22m m ol)の エ タ ノ ー ル(4 mL)溶液に ､ 10 %パ ラ ジウ ム 炭素(20mg)を加
え ､ 水素ガス 雰囲気下､ 室温に て 14時間擾拝した｡ パ ラ ジウ ム 触媒をセライ ト櫨過
後､ 櫨液を減圧下濃縮し､ 残留物をシ リ カ ゲル カ ラム ク ロ マ トグラ フ ィ に より精製し
た o ジク ロ ロ メ タ ン㌧ メ タ ノ ー ル(50:I - 5:1) 溶出部より 4-(3- アミ ノ プロ ポキ シ)-3- メ
チ ル ベ ン ゾ フ ラ ン ー2- カ ル ポ ン酸 エ チ ル エ ス テ ル(13c)(27mg, 45 %)を無色粉末として
得た｡
1
H- N M R(C D Cl3)8:l.44(3 H, t, J= 7 Hz), i.98- 2.08(2H, m), 2.75(3H, s), 2.99(2 H, t, J=7
Hz),4.17(2 H, t, J= 6 Hz),4.44(2 H,q, J= 7 Hz), 6.63(1 H,d, J=8 Hz), 7･12(lH,d, J= 8 Hz),
7.3 1(1 H,t, J= 8 Hz);H R M S(m/z): c alcd fo rC15H19N O4, 277.1314;fo u nd, 277.131 6.
13a と同様 に して ､ 4-(2- ブ ロ モ エ トキ シ)-3- メ チ ル ベ ン ゾ フ ラ ン -2- カ ル ポ ン酸 エ チ ル
エ ス テ ル(8)､ 4-(4- ブロ モ ブトキ シ)13- メ チ ル ベ ン ゾ フ ラ ン -2- カ ル ポ ン酸 エ チ ル エ ス テ
ル(10)お よび 4-(5ブ ロ モ ペ ン チ ル オキ シ)-3- メ チ ル ベ ン ゾフ ラ ン ー2- カ ル ポン酸 エ チル
エ ス テ ル(ll)とte rtプ チ ル アミ ン との 反応 に より以下 の化合物12､14､15を合成 した｡
4･(2･tert･ Butyla minoetho xy)･3･ m ethylbe n z ofur a n･2･c arbo xylic a cidethyleste r(12)･
収率:100%. 無色油状物. 1H - NMR(C D C13)8:1.20(9 H, s),1.44(3 H,t, J= 7 Hz),2.75(3 H,
s),3.08(2H.,t, J= 5 Hz),4.23(2 H,t, J= 5 Hz),4.44(2 H,q, J= 7 Hz),6･62(1H,d, J= 8 Hz),7･11
(1 H,d, J=8 Hz),7.29(1 H,t, J= 8 Hz);H R M S(m/z): c alcdfo rC18H25N O4, 319.1784
.
,
fou nd,
319.1788.
4･(4-tel ･Butylamin obuto xy)･3- m ethylbe n zpfur a n･2･c arboxylic a cidethyle ste r(14)･
収率:90 %. 無色粉末 . 1H -N M R(C D C13)8:l.43(3H,t,J=7 Hz),1.4 6(9 H, s),1.89- 1.97(2 H,
m),2.23- 2.34(2 H, m), 2.74(3H, s),3.02(2 H,br-t, J=8 Hz),4.02(2 H,t,J= 6 Hz),4･43(2 H,q,
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J=7 Hz),6.61(1 H,d, J=8Hz),7.09(1 H,d,J= 8 Hz),7･25(1 H,t, J=8Hz);ⅢR M S(m/z): calcd
fo rC20H29N O4, 347.2097;fo und, 347.20 95.
4･(5･te rt- Btltylamin ope ntylo xy)13･ m ethylbe n z o鮎 r a n･21 C a rbo xylic a e畳dethyleste r(15)･
収率:95 %. 無色粉末. 1H- N M R(C D C13)8:1.43(3 H,t, J= 7 Hz),1.5 1(9H, s),1.5 0- 1･65(2 H,
m), I.83- 1.93(2 H, m), 2.12- 2.24(2 H, m), 2.71(3H, s),2･95(2 H,br-t, J= 8 Hz),4･0 2(2 H,t,
J= 6 Hz),4.42(2 H, q, J=7 Hz), 6.57(l H, d, J=8 Hz), 7･09(lfI, d, J= 8 Hz),7･28(l H,t, J= 8
Hz);H R M S(m/I): calcd fo rC21H31N O4, 361･2253;fo u nd, 3 61･2254･
3･ M ethyl･41[3･(pyri din･3･ylm ethoxy)pr opo xy]be n 2:0fur a n･2･ c arbo xylic a cid ethyl e ste r
(16).
60 %水素化ナトリ ウ ム[流動パ ラ フ ィ ン 40 %添加](19mg, 0.44 mm o1)の N ル ジ メ チ ル
ホ ル ム アミ ド(1 mL)懸濁液に ､ 3- ビリ ジ ン メ タ ノ ー ル(43LLL, 0.44 mm o1)を加え ､ 室温
にて 15分間撹拝した｡ こ の 懸濁液に ､ 4-(3ブ ロ モ プ ロ ポキ シ)-3- メ チ ル ベ ン ゾ フ ラ ン
ー2- カ ル ポン 酸 エ チ ル エ ス テ ル(9a)(100mg, 0.29m m ol)を加え､ 室温にて 2週 間撹拝し
た｡ 反応液に水(30mL)を加え､ 酢酸 エ チ ル(3 0Ⅰ止)にて 抽出した｡ 有機層を無水硫酸
ナトリ ウ ム にて乾燥後､ 洩液を減圧下濃縮し､ 残留物を分取薄層ク ロ マ トグラ フ イ【展
開溶媒:n - - キサ ン 酢酸 エ チ ル(1:1)]に より精製し､ 3- メ チ ル ー4-[(3- ビリ ジ ン ー3イ ル メ
トキ シ)プロ ポキ シ]ベ ン ゾフ ラ ン 2- カ ル ポン酸 エ チ ル エ ス テ ル(1 6)(11･6 mg, 11 %)を無
色油状物として得た ｡
IH - N M R(C D C13)8:1.44(3 H, t, J=7 Hz), 2.14- 2.22(2 H, m), 2･68(3 H, s),3･73(2 H, t, J=6
Hz),4.20(2H,t, J= 6 Hz),4.44(2 H,q, J= 7 Hz),4･55(2 H, s),6･63(1 H,d, J= 8 Hz),7･12(1 H,
d
,
J= 8 Hz),7.20(1 H, dd, J=8 Hz, 5 Hz),7.31(1H,t,J= 8 Hz),7･64(1 H,d,J= 8 Hz),8･51(1 H,
dd
,
J=5 Hz, I.5 Hz), 8.57(1 H, s); H R M S(m/z): calcd for C21H23N O5, 369･1576;fo u nd,
369.1578.
82
1,3･ Bis- m eiho xym etho xybe n z e m e(且7)｡
水素化ナトリ ウ ム[流動パ ラ フ ィ ン 40 髄億加](7.96g, 199 m m ol)の Nル ジ メ チ ル ホル
ム ア ミ ド(100
･
m L)溶液に ､ OoC にて レ ゾ ル シ ノ ー ル(10.22g, 93m m ol)を加えた｡ 更に
ク ロ ロ メ テ ル メ チ ル エ ー テ ル(14.1 m L, 18 6m m ol)を加え､ 室温に て 1時間撹拝した｡
反応液に飽和塩化ア ン モ ニ ウ ム 溶液(100mL)を加え ､ 酢酸 エ チ ル(300mL)にて抽出 し
た｡ 有機層を水(100mL)､ 飽和食塩水(100mL)にて 洗浄 した｡ 有機層を無水硫酸ナト
リ ウ ム に て 乾燥後､ 櫨液を減圧下濃縮 し､ 残留物をシリ カゲル カ ラ ム ク d マ トグラ フ
イ により精製した｡ n - ヘ キサ ン -酢酸 エ チ ル(100:1) 溶出部より､ 1,3- ビス メ トキシ メ ト
キ シベ ンゼ ン(17)(17.8g, 97%)を無色油状物として得た｡
1H -N M R(C D C13)8:3.48(6 H, s), 5.16(4 H, s), 6.68- 6.75(3 H, m), 7.19(1H, t, J=8 Hz);
EI- M S: m/I198(M
'
).
(2,6 凋is･ m etho xym etho xyphe nyl)cyclopr opylm ethan o n e(18c).
1
,3- ビス ー メ トキ シメ トキ シ ベ ン ゼ ン(17)(1g,5.04m m ol)の 無水 n - ヘ キサ ン(10mL)溶
液に ､ n - プチ ル リチ ウ ム[1.6 M ヘ キサ ン溶液](4 mL,6.4 mm o1)を室温 にて 加え ､ 30分 間
室温 にて 撹拝した ｡ 反応液を -78oC に冷却し､ シク ロ プ ロ パ ンカ ル ポ ニ ル ク か) ド(1.4
mL, 15.4 m m ol)の TH F(3 mL)溶液を加え､ 徐々 に室温ま で昇湿させ ､ 1時間撹拝した｡
反応液に飽和塩化ア ン モ ニ ウム 溶液(50m L)を加え､ 酢酸 エ チ ル(50mL)にて 抽出 した｡
有機層を無水硫酸ナ 卜ノウ ム にて乾燥後､ 櫨液を減圧下濃縮 し､ 残留物をシリカゲル
カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ により精製した｡ n - ヘ キサ ン -酢酸 エ チ ル(100:1)溶出部よ り ､
(2,6- ビス メ トキ シ メ トキ シ フ ェ ニ ル)シク ロ プロ ピル メ タノ ン(1Sc) (77 1mg, 58 %)を淡
黄色油状物として得た｡
1
H- N M R(C D C13)8:0.97- I.03(2H, m),1.19- I.25(2H, m),2.25(l H, m),3.47(6 H, s),5.16
(4H, s),6.78(2 H,d, J= 8 Hz),7.23(1 H,t, J
-
- 8 Hz);EI- M S: m/i266(M
'
).
Cyclopr op yl･(2,6･dihydr o xyphe nyl)m ethan o n e(19c).
(2,6- ビ ス メ トキ シ メ トキ シ フ ェ ニ ル)シ ク ロ プ ロ ピル メ タ ノ ン(18c) (770mg, 2.9
m m ol)の メ タ ノ ー ル : 1,4- ジオキサ ン = 1:1溶液(24mL)に ､ 4 N一塩酸(2 mL,8 m m ol)を
室温に て加えた｡ 反応液を 50oC にて 2時間撹拝した｡ 反応液を酢酸 エ チ ル(50 mL)に
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て希釈し､ 水(20mL)､ 飽和食塩水(20m L)にて洗浄した｡ 有機層を無水硫酸ナトリ ウ
ム にて 乾燥後､ 櫨液を減圧下濃縮し､ 残留物をシリ カ ゲ ル カ ラム ク ロ マ トグラ フ ィ に
より精製した . n - ヘ キサ ン -酢酸 エ チ ル(20:l)溶出部よ り､ シク ロ プロ ピル ー(2,6- ジヒ ド
ロ キシ フ ユ ニ ル)メ タノ ン(19c)(398mg, 77 %)を淡黄色固体として得た｡
1H- N M R(C D C13)8:1.03- 1.08(2 H, m),1.29- I.35(2 H, m), 2.2l- 2.3 1(lfI, m),6.41(2 H,d,
J= 8 Hz),7.23(1 H,t, J=8 Hz)9.24(2 H,br-s)･, EI- M S: m/z178(M
'
).
(2･ Cyclopr op an e c arbo nyl-3･hydr o xy phe n o xy)a c etic a cidethyleste r(2 0c).
シク ロ プロ ピル ー(2,6- ジ ヒ ドロ キ シ フ ユ ニ ル)メ タ ノ ン(19c)(3 98mg, 2.23 m m ol)と炭
酸カリ ウ ム(500mg, 3.6 2m m ol)の ア セ トン(5 mL)懸濁液 に ､ ブ ロ モ 酢酸 エ チ ル(300pL,
2.72 血m ol)を室温 に て加え､ 1. ･5 時間加熱還流 した｡ 反応液を酢酸 エ チ ル(10 mL)に て
希釈し ､ 希塩酸(5 mL)､ 飽和食塩水(5 mL)にて 洗浄した｡ 有機層を無水硫酸ナトリ ウ
ム にて乾燥後､ 渡液を減圧下濃縮 し､ 残留物をシ リ カ ゲ ル カラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ に
より精製した｡ n - ヘ キサ ン -酢酸 エ チ ル(30:1) 溶出部よ り ､(2- シク ロ プロ パ ン カ ル ポ ニ
ル ー3- ヒ ドロ キ シ フ エ ノ キ シ)酢酸 エ チ ル エ ス テ ル(20c)(38 2mg, 65 %)を淡黄色固体とし
て得た ｡
1H -N M R(C D Cl3)8:1.04- l.09(2 H, m), 1.23- 1.29(2H, m),1.28(3 H,t, J=7 Hz), 2.261 2.35
(1 H, m),4.29(2 H,q, J=7 Hz), 4.70(2 H, s), 6.27(1 H, dd, J= 8 Hz, 1 Hz), 6.62(1 H, dd, J= 8
Hz, 1 玉iz),7.31(1 H,t, J= 8 Hz),12.89(1 H, s);EI- M S: m/i264(M
＋
).
3･ Cyclopr op yl･4･hydro xybe n z ofur a n･2･c arbo xylic a cidethylester(2c).
無水 エ タ ノ ー ル(2 mL)に ､ ア ル ゴ ン気流下 ､ 金属ナ トリ ウ ム(50mg,2.17m m ol)を o
oc
に て加え､ 更に 10分後 ､ (2- シ ク ロ プロ パ ン カ ル ポ ニ ル ー3- ヒ ドロ キ シ フ エ ノ キ シ)酢酸
エ チ ル エ ス テ ル(20c)(380mg, 1.44m m ol)を加えた｡ 反応液を o
oc に て 14時間接辞後､
2 N塩酸(5 mL)を加え ､ 更 に 30分間撹拝した｡ 反応液を酢酸 エ チ ル(10mL)にて 希釈
し ､ 水(5 mL)､ 飽和食塩水(5 mL)にて洗浄した ｡ 有機層を無水硫酸ナトリウ ム に て乾
燥後､ 櫨液を減圧下濃縮し､ 残留物を シリ カゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ によ り精製
した. n - ヘ キサ ン ー酢酸 エ チ ル(2 0:1) 溶出部より､ 3- シク ロ プロ ピル ー4- ヒ ドロ キ シ ベ ン
ゾフ ラ ン ー2- カ ル ポン酸 エ チ ル エ ス テ ル(2c)(298血g,84 %)を無色固体として得た｡
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1臥 N M R(C D Cl3)8‥ 0･99-1･05(2 H, m
.
), 1.17- 1.24(2 H, m), 1.45(3 H, t, J= 7 Hz)I, 2.26- 2.35
(l H, m),4･45(2H, q, J=7 Hz), 6.27(1 H, s), 6.71(1 H,dd, J= 8 Hz, 1 Hz), 7.09(1 H,dd, J=8
Hz
,
1 Hz),7.29(l H,t, J=8 Hz);F A B- M S: m/z247(M H
＋
).
4-(31 Br o m opr opoxy)-3･cyclopr op ylbe n z ofu r a n･2･c arbo xylic a cidethyleste r(9c).
3- シ ク ロ プ ロ ピ ル ー4- ヒ ドロ キ シ ベ ン ゾ フ ラ ン -21 カ)i, ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル
(2c)(92mg, 0.37 mm ol)炭酸カリウ ム(62mg, 0.45 rrm ol)と 1,3- ジプロ モ プ占パ ン(190pl,
1.86m m ol)の N,ル ジメ チ ル ホ ル ム ア ミ ド(1.5 mL)懸濁液を ､ 室温 にて 2時間撹拝した｡
反応液を酢酸 エ チ ル(8 mL)で希釈し､ 飽和塩化ア ン モ ニ ウム 水溶液(5 mL), 水(5 mL)
にて洗浄した｡ 有機層を無水硫酸ナトリ ウ ム にて 乾燥後､ 減圧下濃縮し､ 残留物を シ
リカ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グラ フ ィ に より精製した ｡ n - ヘ キサ ン㌧酢酸 エ チ ル(50:1)溶出
部よ り4-(3- ブ ロ モ プ ロ ポキ シ)-3- シク ロ プロ ピル ベ ン ゾ フ ラ ン -2- カ ル ポ ン酸 エ チ ル エ
ス テ ル(9c)(120mg, 88 %)を無色粉末として得た｡
E SI- M S: m/I3 95(M H
＋
);
1
H -N M R(C D C13)8:0.9 ト0.95(4 H, m),1.37(3 H,t, J=7 Hz), 2.36
(2 H,quintet,J=7 Hz),2.47- 2.51(1H, m),3.60(2 H,t,J= 7 Hz),4.16(2fI,t,J= 7 Hz),4.37(2 H,
q, J=7 Hz),6.58(1 H,d, J=8 Hz),7.07(1 H,d, J=8 Hz),7.24(1 H, t, J= 8 Hz);EI- M S: n u(I3 66
(M
＋
).
3- Cycloprop汁4･‡3･【(p yri din ･3･ylm ethyl)amin o]pr opo xy)be n z ofur a n･2･c arbo xylic a cid
ethyleste r(22).
4-(3- ブ ロ モ プロ ポキシ)-3- シク ロ プロ ピ ル ベ ン ゾ フ ラ ン ー2- カ ル ポ ン酸 エ チ ル エ ス テ
ル(9c)(92mg, 0.25 m m ol)の エ タノ ー ル(4 mL)溶液に ､ 3- アミ ノ メ チ ル ビリ ジ ン(500pL,
5.O m ol)を加え､7 0oC にて 14時間撹拝した｡反応液を酢酸 エ チ ル(10mL)に て希釈し､
飽和塩化 ア ン モ ニ ウ ム水溶液(5 mL)､ 水(5 mL)に て洗浄 した｡ 有機層を無水硫酸ナト
リウ ム にて乾燥後､ 渡液を減圧下濃縮 し､ 残留物を シリ カ ゲル カ ラム ク ロ マ トグラ フ
ィ によ り精製した｡ ジク ロ ロ メ タ ン ー メ タ ノ ー ル(30:1)溶出部より､ 3- シ ク ロ プロ ピル
-4-(3-【(ビリ ジン ー3-イ ル メ チ ル)アミ ノ]プロ ポキ シ)ベ ン ゾフ ラ ン -2- カ ル ポ ン酸 エ チ ル
エ ス テ ル(22)(98 mg, 99%)を淡黄色油状物とし七得た｡
1H - N M R(C D C13)8:0.95- 1.08(4fI, m), 1.44(3R t, J= 7 Hz), 2.10(2 H, quintet, J= 6 Hz),
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.54- 2.60(l H, m), 2.89(2 H,t, J= 6Hz), 3.85(2H, s),4･17(2H, t, J= 6苦iz), 4･4 5(2 H,q, J= 7
Ⅲz), 6.63(1 Ⅲ, d, J=8 Hz), 7.13(1 Ⅲ, d, J=8 Hz),7･2 ト7･34(2fI, m), 7･68(1 H, d, J= 8 Hz),
8.4 8(1 H, dd, J=5 Ez, 1.5 Hz),8.56(1H,d, J=1･5 Hz): c alcd fo rC23H26N204, 394･1893
'
,
fo u nd,
394.1898.
3- シ ク ロ プロ ピル 14-(3-【(ビリ ジン㌧3イ ル メ チ ル)ア ミ ノ]プロ ポキ シ)ベ ン ゾ フ ラ ン ー2-
カ ル ポ ン酸 エ チ ル エ ス テ ル(22)と 同様 に して ､1,3- ビス - メ トキシ メ トキ シ ベ ンゼ ン(17)
から以下 のイヒ合物21､ 23､ 24を合成した｡
3･ Ethyl･41(3･[(pyri din･3-ylm ethyl)amin o]pr opo xy‡be n z ofur an･2･c arbo xylic a cid ethyl
e ste r(2 1).
無色油状物. 1H- N M R(C D C13)8: 1.23(3 H, t, J= 7 Hz), 1.45(3 H, t, J= 7 Hz), 2･12(2 H,
quintet, J=6.5 Hz), 2.90(2 H, t, J= 6･5 Hz), 3･17(2 H, q, J= 7 Hz),3･85(2 H, s), 4･24(2 H, t,
J= 6.5 Hz), 4.31(2 H, s),4.45(2H, q, J=7 Hz), 6.68(1 H, d, J=8 Hz), 7･16(1H, d, J= 8 Hz),
7.21(l H,dd, J= 8 Hz, 5 Hz),7.35(1 H, t, J= 8 Hz),7･68(lH, d, J= 8 Hz),8･48(1 H,dd, J= 5 Hz,
1.5 Hz),8.56(l H,d,J= 1.5 Hz): c alcd forC22H26N204, 382･1893;found,382･1896･
3-Is opr op yl･4･‡3･[(pyri din -3-ylm ethyl)amin o]pr opo xylbe nzofu r a n･2･c a rbo xylic a cid
ethyleste r(23).
淡黄色油状物 . 1H -N M R(C D Cl3)8:1.3 6(6 H, d, J= 7 Hz), 1･44(3 H, t, J=7 Hz), 2･14(2 H,
quintet, J= 6 Hz),2.91(2 H,t,J= 6 Hz),3･85(2 H, s),4･20
+1
･35(3 H, m),4･45(2 H,q, J=7 Hz),
6.67(1 H, d, J=8 Hz), 7.14(1 H, d, J=8 Hz), 7･221 7･36(2 H, m), 7･68(1 E, d, J= 8 Hz), 8･48
(l H, dd, J=5 Hz, l.5 Hz), 8.56(1 H, d, J= l･5 Hz); H R M S(m/I): c alcd fo rC23H28N204,
396.2049;fo u nd, 396.205l.
4-‡3･[(Pyridin -3･ylm ethyl)amin o]pr opo xy†ben z ofur a n･2-c a rbo xylic a cidethyle ste r(24)･
無色油状物. 1H -N M R(C D C13)8:1.4 6(3 H, t, J=7 Hz), 2.ll(2 H, quintet, J=6･5 Hz), 2･91
(2 H,t, J=6,5Hz),3.87(2 H, s),4･22(2 H,t, J= 6･5 Hz),4･48(2 H,q, J= 7 Hz),6･65(l H, s),6･70
(1 H, d,J= 8Hz),7.18(1 H,d, J= 8 Hz),7.24(1 H,dd,
' J= 8 Hz
,
4 Hz),7･3 7(1H,t, J= 8 Hz),7･70
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(1 H, d, J= 8 Hz), 8.49(l H, d, J=4 Hz), 8.58(lH, s); H R M S(m/i): c alcd fo rC20H22N204,
354.1580;found,3 54.15 75.
9a と同様 に して ､ Yuste47 らの 方法によ り合成した 4- ヒ ドロ キ シ ー3,7- ジ メ チ ル ベ ンゾ
フ ラン㌧2- カ ル ポ ン酸 エ チ ル エ ス テ ル(25)と1,3- ジプロ モ ブタ ンと の 反応によ り26を合
成した｡
4-(3･ Bro m opr opo xy)･3,7･dim et払ylbe n z ofu r a n･2･c a rbo xylic a cide払yle ste r(26).
収率:81 %. 無色粉束 1H- NM R(C D C13)8:1.43(3 H, t, J= 7 Hz), 2.40(2 H, quintet, J=6.5
Hz),2.46(3 H, s),2.72(3 H, s), 3.64(2 H,t, J=6.5 Hz),4.20(2 H,t, J=6.5 Hz),4.43(2 H,q, J= 7
Hz),6.55(1 H,d, J=8 Hz),7.09(l H,d,J= 8 Hz)･, EII M S: nL(i354(M
十
).
13a と同様 に して ､4-(3- ブロ モ プロ ポキ シ)-3,7- ジメ チ ル ベ ン ゾ フ ラ ン ー2- カ ル ポ ン酸エ
チ ル エ ス テ ル(26)とtert- プチ ル ア ミ ンとの 反応 により27を合成した｡
3,7･D im ethyl-(4-[(3･pyridinJ -ylm ethyl)amin o]pr opo xylbe n z ofu r a n･2･c arbo xylic a cid
ethyle ste r(27).
収率:60 %. 無色油状物. 1H - N M R(CD C13)8:1.43(3 H,t, J= 7 Hz),2.06(2H,quintet, J=6.5
Hz), 2.45(3 H, s), 2.66(3 H, s), 2.88(2H, t, J=6.5 Hz),3.184(2 H, s), 4.13(2 H, t, J= 6.5 Hz),
4.43(2H, q, J=7 Hz), 6.52(1 H, d, J=8 Hz),7.07(1H, dd, J=8 Hz, l Hz),7.22(l H, dd, J= 8
Hz, 5 Hz), 7.67(1 H,
.d, J= 8 Hz), 8.49(1H, dd, J=5 Hz, I.5 Ez), 8.56(1 H, d, J= 1.5 Hz);
H R M S(m/I): calcd fo rC22H26N204, 382.1893;fo u nd, 382.1892.
9a と同様 に して ､ 5- ア リ ル ー4- ヒ ドロ キ シ ー3- メ チ ル ベ ン ゾ フラ ン ー2- カ ル ポ ン酸 エ チ ル
エ ス テ ル(28)
45と 1
,
3- ジプロ モ ブタ ンとの 反応によ り 29を合成した.
5･ Al 1yl･4･(3･br o m opr opo xy)･ 3･ m ethylbe n軍0fur a n･2-c a rbo xylic a cidethyleste r(29)･
収率:7 2 %. 無色油状物. 1E -N M R(C D C13)8:I,44(3 H, t, J= 7 Hz), 2.41(2 H, quintet, J= 6
Hz),2.75(3 H, s),3.50(2 H,d, J= 6.5 Hz),3.70(2 H,t, J= 6 Hz),4.03(2 H,t, J= 6 Hz),4.45(2 H,
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q,J= 7 Hz),5.08(1 H, d,J= 16.5 Hz),5.09(1 H, d, J= 10 Hz), 6.00(l H,ddt, J=16.5 Hz, 10 Hz,
6.5 Hz),7.25(1 H,d, J= 8.5 Hz),7.29(1 Ⅲ,d, J=8.5 Hz);EII M S: m/z380(M
'
).
13a と同様に して ､ 5- アリ ル ー4-(3- ブロ モ プロ ポキシ)- 3- メ チ ル ベ ン ゾ フ ラ ン ー 2- カ ル ポ
ン酸 エ チ ル エ ス テ ル(29)とterトプチ ル アミ ン との 反応に より 30を合成した｡
5･ Al 1yl14･(3･te rt･butylamin opr opo xy)- 3･ m ethylbe n z ofu r a n･2･c arbo xylic a cidethyle ste r
(30).
収率:83 %. 無色瀞泉 1H- N M R(C DC13)6:I.42(3 H,t, J= 7 Hz),1.55(9 H, s),2.6 ト2.70(2 H,
m),2.70(3 H, s),3.29(2H,t,J= 8 Hz),3･44(2H, d,J= 6 Hz),4.00(2 H,t, J=6 Hz),4.43(2 H,q,
J= 7 白z), 5.03(1H, dd, J= 16.5 Hz, I.5 Hz), 5.07(1H, dd, J= 10Hz, 1.5 Hz), 5.97(1H, ddt,
J= 16.5 Hz, 10 Hz, 6 Hz), 7.22(1H, d, J= 8.5 Hz),7.28(1 H,t, J= 8.5 Hz);H R M S(m/z): c alcd
fo rC22H31N O4, 373.2253;fo und, 373.2256.
41 Hydr o xyふ(3-hydr o xypr op yl)･3- m ethylbe n z ofur a n･2･c a rbo xylic a cidethyleste r(31).
5- ア リ ル ー4- ヒ ドロ キ シ ー3- メ チ ル ベ ン ゾ フ ラ ン ー2- カ ル ポ ン酸 エ チ ル エ ス テ ル(28)(80
mg, o.31rr m ol)の T H F(1.5 mL)溶液 に ､ Oo C にて ､ 9- B B N 3.1 mL(0.5 M T H F溶液,1.54
mm ol)を加え ､ 室温 にて 14時間撹拝した｡ 反応液を ooc に冷却した後､ 5N-水酸化ナ
トリ ウム 水溶液(1.8 mL)を加え､ さ らに 33 %過酸化水素水(1.8 mL)を加え､ ooc に て 30
分間摸拝した｡ 反応液を酢酸 エ チ ル(40mL)で希釈し､ o.1N一塩酸(20mL)､ さ らに飽和
食塩水(10mL)にて 洗浄した｡ 有機層を無水硫酸ナトリ ウ ム にて乾燥後､ 減圧下濃縮
し､ 残留物を シl) カゲル カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ に より精製した｡ n - ヘ キサ ン ー ジク ロ
ロ メ タ ン(15:1 - 3.
･1)溶出部より ､ 4- ヒ ドロ キ シ ー51(3- ヒ ドロ キ シ プロ ピル)-3- メ チ ル ベ
ン ゾ フ ラ ン ー2- カ ル ポ ン酸 エ チ ル エ ス テ ル (3 1)(77 mg, 90%)を無色油状物として得た｡
1H- N M R(CD Cl3)8:1.43(3 H,t, J=7Hz),1.91(2 H,quintet, J= 6 Hz),2.79(3 H, s), 2.8 5(2 H,t,
J= 6Hz),3.69(2H, t, J=6 Hz), 4.43(2 H,q, J=7 Hz), 7.02(1 H, d, J= 8 Hz), 7･11(1 H, d, J= 8
Hz),7.94(1 H,br-s);F AB- M S: nu(z279(MH
＋
).
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9a と同様に して ､ 4- ヒ ドロ キ シ ー5i(3- ヒ ドロ キ シ プロ ピル)-3- メ チル ベ ン ゾ フ ラ ン ー2-
カ ル ポン酸 エ チ ル エ ス テ ル(31)と 1,3- ジ プロ モ ブタ ンと の 反応 によ り 32 を合成したo
4-(3- Br o m opF OPO Xy)･5-(3･hydr o xypr op yl)･3･ m ethylbe n z o鮎 r a n-2-c a rbo xy且ic a cid ethyl
e ste r(32).
収率‥ 62 %･ 無色油状物.1H- N MR(C D Cl3)8: 1.44(3 H, t, J-7 Hz), 1.90(2 H, quintet, J=6
†
Hz),2･43(2 H,quintet, J=6 Hz),2.75(3H, s),2.83(2H,t, J= 6 Hz),3.65(2H, m),3.71(2 H,t,
J= 6 Hz),4･05(2 H,t, J= 6 Hz), 4.4 5(2 H, q, J= 7 Hz), 7.26(1 H,d, J= 9 Hz), 7.30(l H, d, J=9
Hz);EI- M S:ndz3 98(M
'
).
13a と同様 に して ､ 4-(3- ブ ロ モ プロ ポキシ)-5-(3- ヒ ドロ キ シ プロ ピル)-3- メ チ ル ベ ン ゾ
フ ラ ン -2- カ ル ポ ン酸 エ チル エ ス テ ル(32)と te rt- プチ ル アミ ンと の 反応 により 33を合
成した｡
4･(3-te rt･ Butylaminopr opo xy)･5･(3-hydr o xypr opyl)･3I m ethylbe n z ofu r a n･21 C a rbo xylic
a cidethyle ste r(33).
収率:86 %. 無色粉末. 1H- N M R(C D C13)8:1.44(3 H,t, J= 7 Hz),1.54(9 H, s),1.88(2fI, m),
2.64(2 H, m),2.68(3fI, s),2.81(2 H,t, J=7 Hz),3.3 2(2fI,t, J= 7 flz),3.68(2 H,t, J= 5.5 Hz),
4.08(2 H,t, J=6 Hz),4.44(2H,q,J=7 Hz),7.23(1 H,d,J=9 Hz),7.28(1 H,t,J=9 Hz);H R M S
(ndz): c alcd fo rC22H33N O5, 391.2359;fo u nd, 391.2365.
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3- メ チ ル ー4-(3-[(ビリ ジン ー3- イ ル メ チ ル)ア ミ ノ]プロ ポ キ シ)ベ ン ゾ フ ラ ン
ー2- カ ル ポ ン
酸 フ ェ ニ ル アミ ド(36) を 9a か ら以 下 に示す2 工程 で合成した｡
4･(3･Br o m opropo xy)･3･ m ethylbe n z ofuran ･2･c a rbo xylic a cid(35)･
4-(3- ブ ロ モ プ ロ ポ キ シ)-3- メ チ ル ベ ン ゾ フ ラ ン㌧2- カ ル ポ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル
(9a)(27 3g,80m m ol)の T H F(550mL)溶液に ､ O
oC に て ､ 水酸化リ チ ウ ム ･ 水和物(6･72
蛋, 160m m ol)､ 水(410mL)､ メ タ ノ
ー ル(13 5mL)を加え ､ 室温 にて 7 時間撹拝した｡ 反
応液に 1 N一塩酸(160mL)を加えた後､ 減圧下濃縮 した｡ 残漆 に酢酸 エ チ ル(50 0mL)を
加え+ 無水硫酸ナト.) ウム に て 乾燥後､ 櫨液を減圧下濃縮し､ 目的化合物を租生成物
として得た｡ こ れを n - ヘ キサ ン :酢酸 エ チ ル(4:1)混合溶液 にて洗浄し､ 4-(3- ブロ モ プ
ロ ポキ シ)13- メ チ ル ベ ン ゾ フ ラ ン -2- カ ル ポ ン酸(35)(24.9 g, 100 %)を無色粉末として得
た ｡
1
H - N M R(C D Cl3)8:2.43(2 H, quintet, J= 6.5 Hz),2･78(3 H, s),3･66(2 H, t, J= 6･5 Hz),4･25
(2H,t, J= 6.5 Hz),6.67(1H,d, J= 8 Hz),7･17(1 H, d,J= 8 Ez), 713 8(1 H,t, J
= 8 Hz);FAB- M S:
m/i3 13(M H
'
).
3･ M ethyl･4-(3･[(p yri din･3･ylm ethyl)a mino]pr opo xylbe n z ofur an･2･c a rbo xylic a cid
pbe nyla mide(36)･
4-(3ブ ロ モ プロ ポキ シ)-3- メ チ ル ベ ン ゾ フ ラ ン
-2- カ ル ポ ン酸(35)(1g, 3･2 mm o1)を塩
化チオ ニ ル(10mL, 13 9Ⅱ 皿 01)中 ､ 3時間加熱還流した後､ 反応液を減圧下濃縮し､ 4-
ブロ モ プロ ポキ シ _3_ メ チル ベ ン ゾフ ラ ン ー2- カ ル ポ ン酸塩化物(1.06g)を租生成物とし
て得た｡ こ の 酸塩化物(1.06g)を ジク ロ ロ メ タ ン(15mL)に溶解し､ ア ニ リ ン(292pL,3･2
mm ol)と トリ エ チ ル アミ ン(447pL, 3･2 m m ol)を加え､ 室温に て 2時間撹拝した｡ 反応
液を減圧下濃縮し､ 残留物を エ タ ノ ー ル(15mL)に溶解し､3- ア ミ ノ メ チル ビリ ジ ン(2･3
血L
,
22.8 mm o1)を加えて ､ 80oC に て 18時間撹拝した｡ 反応液に飽和塩化 ア ン モ ニ ウ
ム水溶硬(20mL)を加え､ 酢酸 エ チ ル(40m L)にて 2回抽出した. 有機層を合わせ ､ 飽
和食塩水(40mL)に て洗浄 した ｡ 有機層を無水硫酸ナトリ ウ ム にて乾燥後､ 櫨液を減
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庄下濃縮し､ 残留物をシ リ カゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ に より精製した-｡ ジク ロ ロ
メ タ ン - メ タ ノ ー ル(30:1)溶出部よ り､ 3- メ チ ル ー4-(3-[(ビリ ジ ン ー3-イ ル メ チ ル)アミ ノ]-
プロ ポキ シ)ベ ン ゾ フ ラ ン -2- カ ル ポ ン酸フ ユ ニ ル アミ ド(36)(929mg, 70 %)を無色油状
物として得た｡
1H - N M R(C D C13)8: 2.10(2 H,quintet, J= 6.5 Hz), 2.76(3 H, s), 2.91(2 H, t, J= 6.5 Hz),3.86
(2 H, s),4.17(2 H, t, J= 6.5 Hz), 6.64(1H, d, J=8 Hz),7.07(1H, d, J= 8 Hz),7.15(1H,t, J= 8
1
Hz), 7.2l- 7.24(1 H, m), 7.30(1 H, d, J= 8 Hz), 7.38(2 H, t, J=8 Hz), 7.70(3H, d, J=8 Hz),
8 3 1(l H, bトS), 8.50(1 H, d, J= 4 Hz), 8.58(1 H, s)･, H R M S(m/z): c alcd for C25H25N 3 03,
415.1896;fo und, 415.18 95.
(3･ M ethyl･4･i3･[(pyridin 13-ylm ethyl)amin o]pr opoxy‡ben 2:Ofur a n･2･yl)m etha n ol(37).
水素化 リチ ウ ム ア ル ミ ニ ウ ム(3.2 g, 85 m m ol)の 無水テ トラ ヒ ドロ フ ラ ン(T H F)(60
mL)懸濁液に ､ 3- メ チ ル -4-‡3-[(ビリ ジ ン ー3イ ル メ チ ル)- アミ ノ】- プロ ポキシ)バ ン ゾ フ
ラン㌧2- カ ル ポ ン酸 エ チ ル エ ス テ ル(13 h)(7.9g, 21 mm o1)の 無水 T H F(4 0mL)溶液を ooc
に て加え ､ 3 0分間 ooc に て 撹拝した｡ 反応液に無水硫酸ナトリ ウム を加え ､ 撹拝し
ながら水を滴下した ｡ 無機塩を漉過に て除去し､ 遁液を減圧下濃縮 し､ 残留物をシリ
カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ に よ り精製した｡ ジ ク ロ ロ メ タ ン ー メ タ ノ ー ル
(50:1 - 10:1)溶出部よ り(3- メ チ ル ー4-(3-[(ビリ ジ ン ー3イ )I, メ チ ル)ア ミ ノ]プロ ポキ シ)
ベ ン ゾフ ラ ン ー2-イ ル)メ タ ノ ー ル(37)(6.31g,91 %)を無色粉末として得た｡
IH- N M R(C D C13)a:1.971 2.0 7(2 H, m), 2.22(3 H, s),2.83(2H,t, J=7 Hz),3.77(2 H, s),4.10
(2H,t, J=6 Hz),4.66(3 H, s), 6.55(l H,d, J= 8 Hz),7.00(lH,d, J= 8 Hz),7.1 2(l H,t, J= 8 Hz),
7.17(1 H, m), 7.63(1H, br-d, J= 5 Hz), 8.4 2(2 H, m);H R M S(m/i): c alcd forC19H22N203,
3 26.1630;fo und, 326.1636.
[3･(3･ M ethyl-2･phenyls ulfanylm ethylbe n z ofur a n･4･ylo xy)prop yl]p yridin･3･ylm ethyl
amin e(38).
(3- メ チ ル 4(3-【(ビリ ジン -3- イ ルメ チ ル)ア ミ ノ]プロ ポキ シ)ベ ン ゾフ ラ ン ー2-イル)
メ タ ノ ー ル(37)(5.O mg, 0.015Ⅱ 皿 01)とチ オ フ 主ノ ー ル(30pL,0.27m m ol)の 無水ジク ロ
ロ メ タ ン(1 mL)溶液に ､ OoC に て ぃ) フ ル オ ロ 酢酸(10pL,0.13m m ol)を加え ､ 室温に
91
て 18時間撹拝した｡ 反応液を減圧下濃縮 し､ 残留物を分取薄層ク ロ マ トグラ フ イ[展
開溶媒:ジク ロ ロ メ タ ン:メ タ ノ ー ル:25 %ア ン モ ニ ア水(10:1:0.i)]に より精製し､[3-(3-
メ チル _2_ フ ユ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ベ ン ゾ フ ラ ン ヰ イ ル オ キ シ)プロ ピル]ビリ ジ
ン ー3-イ ル メ チ ル アミ ン(38)(6.4 mg, loo 鞄)を無色油状物として得た｡
1H -N M R(C D Cl3)8:l.99(3 H, s), 2.03(2 H,q,J= 6･5 Hz),2･91(2 H,t, J= 6･5 Hz),3･87(2H, s),
4.09(2H,t, J= 6.5 Hz),4.13(2 H, s), 6.55(lH, d, J=8 Hz),7･02(l H,dd, J= 8 Hz, 1 Hz), 7･12
(1 H, t, J= 8 Hz),7.20- 7.40(6H, m),7.68(l H, d, J= 8 Hz),8･50(1H,dd, J=5 Hz, 1･5 Hz),8･57
(l H,d, J= l.5 Hz)
･
, H RM S(1n/I): C alcd fo rC25H26N202S, 418･1715;fo u nd,4 18･1710･
[3-(3- メ チ ル -2- フ ェ ネテ ル ペ ン ゾ フ ラ ン ー41 イ ル オ キ シ)プロ ピル]ビリ ジ ン
ー3- イ ル メ チ
ル アミ ン(43)を(3- メ チ ル ー4-(3-[(ビリ ジ ン ー3-イ ル メ チ ル)アミ ノ]プロ ポキ シ)ベ ン ゾ フ
ラ ン㌧2イ ル)メ タ ノ ー ル(37)か ら 5 工程で合成した｡
【3i(2･ Hydr o xym ethyl-3･ m ethylbe n z ofur a n14･ylo xy)pr op yl】pyridin ･3-ylm ethylc a rbamic
a cidtel･t･butyleste r(39).
(31 メ チ ル ー4-(3-[(ビリ ジ ン ー3- イ ル メ チ ル)ア ミ ノ]プ ロ ポキ シ)ベ ン ゾフ ラ ン
ー2イ ル)
メ タ ノ ー ル(37) (1.3 g, 3.98 mm o1)と N,淋 ジイ ソ プ ロ ピル エ チ ル ア ミ ン(820pL, 4･7
m m ol)の ジク ロ ロ メ タ ン(10mL)溶液 に ､ 二炭酸ジィert- プチ ル(959mg, 4･3 9m m ol)の ジ
ク ロ ロ メ タ ン(10 血L)溶液を o℃ に て加え ､ 室温にて 1 8時間撹拝した｡ 反応液に水を
加え､ ジク ロ ロ メ タ ン(10mL)に て 2 回抽出した ｡ 有機層を合わせ ､ 飽和食塩水(10Ⅰ止)
にて洗浄した｡ 有機層を無水硫酸ナトリ ウム にて乾燥後､ 渡液を減圧下濃縮し､ 残留
物を シリ カ ゲル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ により精製した ｡ ジク ロ ロ メ タ ン - メ タ ノ
ー
ル(50‥1)溶出部より､ 【31(2- ヒ ドロ キ シ メ チ ル ー3- メ チ ル ベ ン ゾ フ ラ ン ー4- イ ル オ キシ)プ
ロ ピル】ビリ ジ ン -3- イ)i,メ チ ル カ ル バ ミ ン 酸 te rt- プチ ル エ ス テ ル(39)(1･44g, 85 %)を
淡草色粉末として得た｡
1
H -N MR(CD C13)8:1.46(9 H, s), 2.00(2 H, br-s), 2･3 9(3 H, s), 3･39(2 H,br- s), 4107(2 H, t,
J= 6 Hz), 4.33(2 H, s), 4.68(2 H, s), 6.54(1 H,d, J= 8 Hz), 7･01(1 H, d, J=8 Hz), 7･11(1H, t,
J=8 Hz),7.18- 7.32(1 H, m), 7･55(1 H, bトS), 8･18(1 H, d, J= 1･5 Hz), 8･43(1 H, d, J= 4 Hz);
F A B⊥M S:ndz427(M Ⅲ
＋
).
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【3-(2- Fo r myl-3･ m e也y且be m z o紬 r a m-4-ylo xy)pr op y且】pyr畳dim-3･ylm e也ylc a rba m孟c a cid
te rt･btlty且e ster(40).
[31(2- ヒ ドロ キシ メ チ ル ー3- メ チ ル ベ ン ゾ フ ラ ン -4-イ ル オキ シ)プロ ピル]ビリ ジン -3-
イ ル メ チ ル カ ル バ ミ ン酸 te rt- プ チ ル エ ス テ ル(39)(421mg, 0.98m m ol)と 二酸化マ ン ガ
ン(4g,46m m ol)の 四塩化炭素(10mL)懸濁液を､ 室温 にて 18時間撹拝した｡ 反応液を
波過し､ 嘘液を減圧下濃縮し､ 残留物を シリ カ ゲル カ ラム ク ロ マ トダラ
f
7 イ により精
製した｡ ジク ロ ロ メ タ ン ー メ タ ノ ー ル(100:1)溶出部より､ 【3-(2- ホ ル ミ ル ー3- メ チ ル ベ ン
ゾ フ ラ ン ー4- イ ル オ キ シ)プロ ピル]ビリ ジ ン ー3-イ ル メ チル カ ル バ ミ ン酸 tert- プチ ル エ
ス テ ル(40)(350mg, 84%)を草色粉末として得た｡
IH -N M R(C D C13)8:1.46(9H, s), 2.ll(2H, br-s), 2.67(3H, s), 3.56(2 H, br-s), 4.09(2 H, t,
J= 6 Hz), 4.4 9(2 H, s),6.59(1H, d, J=8 Hz),7.09(1 H, d, J= 8 Hz),7.26(1 H, m), 7.37(l H,t,
J= 8 玉iz),7.59(1 H,br-s), 8.52(2 H, d, J= 4 Hz),9.99(1H, s);FA B- M S: ndz425(M H
＋
).
[3I(3･ M ethyl-2･styrylbe nzofur a n141ylo xy)propyl]p yri din･3･ylm ethylc arbamic a cid
tel･t･butyleste r(41).
ベ ン ジル トリ フ ユ ニ ル ホス ホ ニ ウ ム ブロ ミ ド(48mg, 0.11 mm o1)の T H F(0.5 mL)懸濁
液に ､ アル ゴ ン気流下 ､ n プ チ ル リチ ウム[1.57 M in n- ヘ キサ ン】(64pL, 0.10m m ol)を
-20
o
C にて加え ､ 10 分間撹拝した｡ こ の 混合溶液に ､ 【3-(2- ホ ル ミ ル ー3- メ チ ル ベ シゾ
フ ラ ン 4 イ ル オ キ シ)プロ ピル]ビリ ジ ン ー3イ ル メ チ ル カ ル バ ミ ン酸 te rt- プチ ル エ ス
テ ル(40)(43mg, 0.10m m ol)の T H F(0.5 m L)溶液を加え､ 室温 にて 18時間撹拝した｡ 反
応液に飽和塩化ア ン モ ニ ウ ム水溶液(5 mL)を加え､ 酢酸 エ チル に て 2 回抽出した ｡
'
有
機層を合わせ ､ 飽和食塩水(5 mL)にて 洗浄した｡ 有機層を無水硫酸ナ い)ウ ム にて乾
燥後､ 洩液を減圧下濃縮し､ 残留物を シリ カゲル カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ により精製
した｡ ジク ロ ロ メ タ ン ー メ タ ノ ー ル(100:1)溶出部より､ [3-(3- メ チ ル ー2- ス チリ ル ベ ン ゾ
フ ラ ン ー4イ ル オ キ シ)プロ ピル]ビリ ジン ー3- イ ル メ チ ル カ ル バ ミ
､
ン酸 te rt- プチ ル エ ス
テ ル【E:Z = 1:1混合物】(41)(43mg,86 %)を無色油状物として得た｡
1
H- N MR(C DC13)8:1.45, 1.46(9H, eachs),2.08(2H,br-s), 2.25, 2.40(3 H, e a ch s),3.44(2 H,
br- s), 4.05(2 H, br-s), 4.47(2 H, br-s), 6.39- 7.55(12 H, m), 8.51(2 H, m);F A B- M S: m/i499
93
(M H
＋
).
[3-(3･ M ethyl-2-phe m e払ylbe n z ofu F a n･4-y且o xy)pr op yl]p yridin -3･ylm e也ylc a rba mic a cid
te Ft･bⅧtyleste r(42).
[3-(3- メ チ ル ー2- ス チリ ル ベ ン ゾ フ ラ ン ー4イ ル オ キ シ)プロ ピル]ビリ ジン ー3- イ ル メ チ
ル カ ル バ ミ ン酸 tert- プチル エ ス テ ル(41)(2 1mg, 0.042m m ol)の エ タ ノ ー ル(1 mL)溶液
に ､ 10 %パ ラ ジウ ム カ ー ボン(3 mg)を加え､ 水素雰囲気下 ､ 2 時間数しく撹拝した｡
パ ラ ジウム 触媒を櫨過し､ 櫨液を減圧下濃縮し､ 残留物を シリカ ゲ ル カ ラム ク ロ マ ト
グラ フ ィ に より精製した｡ ジク ロ ロ メ タ ン㌧ メ タ ノ ー ル(100:1)溶出部よ り ､ [3-(3- メ チ
ル ー2- フ ェ ネチ ル ベ ン ゾ フ ラ ン ー4- イ ル オ キ シ)プ ロ ピル]ビリ ジ ン ー3- イ ル メ チ ル カ ル バ
ミ ン酸 te rt- プチ ル エ ス テ ル(4 2)(14mg, 67 %)を無色油状物として得た ｡
1
H- N M R(C D C13)8:1.45(9 H, s), 2.07(2 H,br-s)2.08(3 H, s), 2.97(4 H, s),3･41(2 H,brl S),
4.03(2 H, t, J= 6 Hz), 4.45(2 H, s), 6.53(l H, d, J= 8 Hz),7･0 0- 7･30(8 H, m),7･53(lH,br- s),
8.48- 8.52(2 H, m);F A B- M S: m/z500(M H
'
).
【3-(3･ M ethyl･2-phe n ethylbe n z ofur a n･4-ylo xy)pr opyl】pyri din･3-ylm ethyla min e(43)･
[3-(3- メ チ)i, -2- フ ェ ネテ ル ペ ン ゾ フ ラ ン4イ ル オ キ シ)プロ ピ ル]ビリ ジン ー3イ ル メ
チ ル カ ル バ ミ ン 酸 te rt- プチ ル エ ス テ ル(42)(14 mg, 0.0 28rr m ol)の ジク ロ ロ メ タ ン(1
mL)溶液 に ､ OoC に て い)フ ル オ ロ 酢酸(100pL)を加え､ o
o
c に て 18時間撹拝した. 反
応液に飽和炭酸水素ナトリ ウ ム 水溶液(5 mL)を加え ､ ジ ク ロ ロ メ タ ン(10m L)にて 2 回
抽出した｡ 有機層を合わせ ､ 飽和食塩水(5InL)にて洗浄 した｡ 有機層を無水硫酸ナト
リ ウム にて乾燥後､ 漉液を減圧下濃縮 し､ 残留物を シリ カゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ
ィ に より精製した ｡ ジク ロ ロ メ タ ン㌧ メ タ ノ ー ル(30:1)溶出部より､ 【3-(3- メ チ ル ー2- フ ェ
ネチル ベ ン ゾフ ラ ン 14- イ ル オキ シ)プロ ピ ル]ビリ ジ ン -3イ ル メ チ ル アミ ン(43)(long,
89 %)を無色油状物として得た｡
1H -N M R(C D C13)8:2.04(2 H,t, J= 6.5 Hz), 2.08(3 H, s),2.87(2 H,t, J=6･5 Hz),2･97(4 H, s),
3.83(2 H, s),4.12(2 H, t, J= 6.5 Hz), 6.58(1 H, d, J=8 Hz), 6･94- 7･31(8 H, m), 7･66(1 H, d,
J=8 Hz), 8.49(1 H, d, J= 4 Hz), 8.56(l H, s);H RMS(m/I): c alcd fo rC26H28N202, 400･2151;
fo u nd, 4 00.2 145.
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44a- 44kは(3- メ チ ル ー4-(3-[(ビリ ジン ー3-イ ル メ チ ル)アミ ノ]プロ ポキ シ)ベ ン ゾ フ ラ ン
ー2-イ ル)メ タ ノ ー ル(37)と対応する フ ェ ノ ー ル から､ また､ 45､ 46､ 4 7は 37とそれぞ
れ 5- ヒ ドロ キ シ ー トメ チ ル ー3- トリ プ ル オロ メ テ ル ー1H - ピラ ゾ - ル ､ 31 ヒ ドロ キ シ ビリ ジ
ン ､ 2- エ トキ シ メ チ ル ベ ン ゾ フ ラ ン ー5- オ ー ル か ら､ 光延反応 により合成した｡
【3A(3- Methyl･21phe n o xym ethylbe n z oftl r a n･4･ylo xy)pr opyl]pyridin･3-ylm cthyla mim e
(44a).
(3- メ チ ル -4-(3-[(ビリ ジ ン ー3イ ル メ チ ル)アミ ノ]プロ ポキ シ)ベ ン ゾ フ ラ ン ー2イ ル)
メ タ ノ ー ル(37) (33mg, 0.1 m m ol)､ フ ェ ノ
ー ル(long, 0.llm m ol)と トリ フ ェ ニ ル ホ ス
フ ィ ン ポリ マ ー 結合体 (3 mm o1/gr e sin, 50mg, Fulka, Switze rla nd)の T H F(1 mL)懸濁液
に ､ ア ゾジカ ル ポ ン酸ジ ュ テ ル(D E A D)[40 %トル エ ン溶液](92LLL, 0.2 m m ol)を ､ アル
ゴ ン気流下 ､ -45oC にて加えた｡ 反応液の 温度を徐々 に昇温し､ 室温 にて 18時間撹祥
した｡ 反応液中の不溶物を洩過後､ 櫨液を飽和炭酸水素ナトリウ ム 溶液(10mL)に注
ぎ､ 酢酸 エ チ ル(20mL)に て抽出 した｡ 有機層を飽和食塩水(10 mL)に て洗浄 し､ 無水
硫酸ナトリ ウ ム にて乾燥後､ 櫨液を減圧下濃縮し､ 残留物を分取薄層ク ロ マ トグラ フ
イ[展開溶媒: ジク ロ ロ メ タ ン メ タ ノ ー ル(10:1)】によ り精製し､ 【3-(3- メ チ ル ー2- フ エ ノ
キ シ メ チ ル ベ ン ゾ フ ラ ン ー4- イ ル オ キ シ)プロ ピ ル]ビリ ジ ン ー3- イ ル メ チ ル ア ミ ン
(44a)(8 mg, 20 %)を黄色油状物として得た｡
1
HI N M R(C D C13)8‥2･00- 2･10(2 E, m), 2.34(3 H, s,), 2.88(2H,t, J=7 Hz),3.84(2 H, s),4.15
(2H,t, J= 6 Hz),5.08(2H, s), 6.60(1H,d, J=8 Hz),6.96- 7.07(2H, m), 7.15(l H, d, J= 8 Hz),
7.18- 7.23(1H, m), 7.28-7.34(2H, m), 7.43- 7.55(2 H, 孤),7.66(1Ⅲ,d, J=8 Hz),8.49(1 H,d,
J=4 Hz),8.57(1H, s);H R M S(m/i):c alcd forC25H26N203, 402.1943;fo u nd, 402.1939.
44a と 同様 に して ､ (3- メ チ ル ー4-(31[(ビリ ジン -3-イ)i/ メ チル)アミ ノ]プロ ポキシ)ベ ン
ゾ フ ラ ン ー2イ ル)メ タ ノ ー ル(37)と対応する フ ェ ノ ー ル との 反応に より以下 の化合物
(44b,44c, 44d, 44e)を合成した｡
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†3-[2･(2一 別 u or ophe n o xym e也yl)･3- m e他y且be n z oftlr a n･4･ylo xy]pr op yl‡p yridim-3･y且m ethy且
a mim e(44b).
収率:21 %. 淡黄色油状物. 1H -N M R(C D C13)8:2.0 0- 2.09(2 H, m), 2.3 0(3‡i, s),2.87(2 H,t,
J= 7 Hz),3.83(2H, s),4.13(2 H,t,J= 6 Hz),5.15(2 H, s),6.59(1 H,d,J= 8 Hz),6.91- 6.96(1 H,
m),7.03- 7.10(4 H, m), 7.16(1H,t, J= 8 Hz),7.20(1 H,dd, J=8 Hz, 7 Hz),7.66(1H,d, J=7
Hz),8.47(1 H,d, J= 4 Hz),8.56(1 H, s);H R M S(m/i): c alcd fo rC25H25F N203, 420.1849;
fo u nd
,
420.1855.
†3～[2-(3･Flu o r ophe n o xym ethyl)-3･ m ethylbe n z ofur an4ylo xy]pr op y1p yridin ･3-ylm ethyl
amin e(44c).
収率:1 8 %. 淡草色油状物 . 1H - N MR(C DC13)8:2.00- 2.10(2 H, m),2.35(3 H, s),2.88(2 H,t,
J=7 Hz),3.83(2 H, s),4.15(2 H,t,J= 6Hz),5.06(2H, s),6.60(1 H,d,J= 8 Hz),6.67- 6.81(3 H,
m), 7.05(1 H, d, J= 8 Hz), 7.15- 7.24(3 H, m), 7.66(l H, d, J= 7 Hz), 8.49(1 H, d, J=4 Hz,),
8.56(l H, s);H R M S(m/I): c alcd fo rC25H25F N203,4 20.184 9;fo u nd, 420.1844.
i3･【2･(4･ Flu o r ophe n o xym ethyl)-3･ m ethylbe n 2:Ofu r a n･4･ylo xy]pr opyl)pyridin ･3-ylmethyl
a min e(44d).
収率:25% . 淡費色油状物. 1H - N M R(C D C13)8:2.0 ト2.ll(2 H, m),2.31(3 H, s), 2.88(2 H,t,
J= 6 Hz),3.85(2 H, s),4.14(2 H,t, J= 7 Hz),5.03(2H, s), 6.58(l H,d, J=8 Hz),6･95- 7100(4 H,
m),7.04(1 H,d,J= 9 Hz),7.13(1 H,d, J=8 Hz),7.19- 7.22(1 H, m),7.68(1 Ⅲ,d, J= 8Hz),8･48
(l H, d, J= 4 Hz), 8.57(l H, s); H R M S(m/z): c alcd fo r C25H25F N203, 420･1849; fo u nd,
420.1841.
†3･【2･(2,3･ Diflvo r ophe n o xym ethyl)･3･ m ethylbe n z ofu r a n･4･ylo xy]pr opy1pyridin ･3･yl
m ethyla min e(44e).
収率:35 %. 淡草色固体. 1H -N M R(C D C13)8:2.00- 2.09(2 H, m), 2.32(3 H, s), 2.87(2 H, t,
J= 7 Hz), 3.83(2 H, s), 4.14(2 H,t, J= 6 Hz), 5.16(2H, s), 6.59(1 H, d, J=7 Hz), 6･80(1 H, dq,
J= 8 Hz,1.5 Hz),6.88(l H, dt, J= 7 Hz, 1.5 Hz),6.90- 7.00(lH, m),7.04(l H,d, J= 8 Hz),7･16
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(1 Ⅲ,d, J= 8 Hz),7･19- 7･22(1Ⅰi, m),7･65(l H, d, J= 8 Hz),8.4 7(lⅢ,d, J=4 Hz),I8.56(l H, s);
H M S(m/z): c alcd fo rC25H24F2N203, 43 8.1755;fo und, 438.1751.
i3-[2-(2,41D i 伽o r ophe n o xym ethyi)･3- m e也ylbe n z ofu r a m･4･ylo xy]pr op yl)pyridin･3-yl
m ethylamin e(44f).
(3- メ チ ル ー4-(3-[(ビリ ジ ン ー3イ ル メ チ ル)ア ミ ノ]プロ ポ キ シ†ベ ン ゾ フ ラ ン -2- jル)
l
メ タ ノ ー ル(37)(65mg, 0.20 m m ol)､ トリ プチ ル ホス フ ィ ン(74LtL, 0.30m m ol)と2,4- ジ
フ ル オ ロ フ ェ ノ ー ル(26 mg, 0.20 m m ol)の T H F(1 mL)溶液に ､ 1,1' -(ア ゾジカ ル ポニ ル)
ジピペ リ ジ ン(A D D P)(76mg, 0.30 m m ol)の T H F(0.5 mL)溶液を､ ア ル ゴ ン気流下 ､ -45oC
に て加えた｡ 反応液の温度を徐々 に昇温し､ 室温に て 18時間挽拝した｡ 反応液を飽
和炭酸水素ナトリ ウム 溶液(20mL)に注 ぎ､ 酢酸 エ チ ル(20mL)に て 抽出した｡ 有機層
を飽和食塩水(10 mL)に て洗浄 し､ 無水硫酸ナトリ ウ ム に て 乾燥後､ 漉液を減圧下濃
縮し､ 残留物を シ リ カ ゲル カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ によ り精製した｡ ジク ロ ロ メ タ ン
ー メ タ ノ ー ル(20:1)溶出部よ り､ (3-[2-(2,4- ジ フ ル オ ロ フ エ ノ キ シメ チ ル)-3- メ チ ル ベ ン
ゾフ ラ ン ー4イ ル オキ シ】- プロ ピルi- ビリ ジ ン ー3-イ ル メ チ ル アミ ン(44f)(35 mg, 40 %)を
黄色油状物として得た｡
IH - N M R(C D C13)8:2.00- 2.09(2H, m),2.27(3 H, s),2･.89(2 H,t, J= 7 Hz),3.83(2 H, s),4.13
(2 H,t, J= 6 Hz), 5.10(2 H, s), 6.59(1H,d, J=8 Hz),6.7 1- 7.23(6 H, m),7.66(1 H, dd, J=8 Hz,
2 Hz), 8.49(1 H, d, J= 5 Hz), 8.5 6(1 艮, s);fIR M S(dz): c alcd fo rC25H24F2N203, 438.1755;
fo u nd, 43 8.1749.
光延反応の検討を(3-メ チ ル ー4-(3-[(ビリ ジ ン ー3-イ ル メ チ ル)ア ミ ノ】プロ ポキシ)ベ ン ゾ
フ ラ ン ー2-イ ル)メ タ ノ ー ル(37)と2,3,4- トリ フ ル オロ フ ェ ノ ー ル か ら行 っ た .
(3I[2･(2,3,41 Tri 伽o r ophe n o xym ethyl)･3･ m ethylbe n z ofur a n14･ylo xy]pr opyl)p yri din -3･yl
m etbyla min e(44g).
D E AD･ T P Pによる ､ 従来法光延反応
(3- メ チ ル -41(3-[(ビリ ジ ン ー3イ ル メ チ ル)ア ミノ]プロ ポキ シ)ベ ン ゾフ ラ ン ー2イ ル)
メ タ ノ ー ル(37)(21mg, 0.064m m ol)､ 2,3,4- トリ フ ル オ ロ ブ ユ ノ ー ル(19mg, 0.13m m ol)
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と 卜ノフ ユ ニ ル ホ ス フ ィ ン(T P P)(34mg, 0.13m m ol)の T H F(1 mL)溶液に ､ D E A D[40 %
トル エ ン 溶液】(58LIL,0.13m m ol)を ､ ア ル ゴ ン気流下 ､ -4 5
oC に て加えた｡ 反応液の温
度を徐 々 に昇温し､ 室温 にて 18時間撹拝した｡ 反応液を飽和炭酸水素ナトリ ウ ム 溶
液(20m L)に注ぎ､ 酢酸 エ チ ル(20m L)にて抽出 した｡ 有機層を飽和食塩水(10mL)に て
洗浄 し､ 無水硫酸ナトーノウム にて 乾燥後､ 波液を減圧下濃縮し､ 残留物を分取薄層ク
ロ マ トグラ フ イ【展開溶媒 : ジ ク ロ ロ メ タ ン メ タ ノ ー ル(10:1)】に より精製し､
(3-[2-(2,3,4- トリ プ ル オ ロ フ エ ノ キ シ メ チ ル)-3- メ チ ル ベ ン ゾ フ ラ ン ー4イ ル オキ シ]プ
ロ ピル)ビリ ジン ー3イ ルメ チ ル ア ミ ン(44g)(8 mg,26 %)を淡貴色油状物として得た｡
1H -N M R(C D C13)8:2.00- 2.10(2H, m),2.29(3 H, s), 2.8 8(2 H,t, J= 7 Hz),3.84(2 H, s),4.14
(2 H,t, J= 6 Hz),5.13(2 H, s),6.60(1 H, d, J=8 Hz), 6.75- 6.91(2 H, m),7.04(l H, d, J=8 Hz),
7.15'- 7.27(2 H, m ,), 7.68(1H, dJ =8 Hz),8.49(1 H,d, J= 4 Hz),8.57(1 H, s);H R M S(m/z):
c alcd fo rC25H23F3N203, 456.1661;fo u nd, 456.1653.
T M A D･ T Bp によ る改良光延反応
(3- メ チ ル ー4-(3-[(ビリ ジ ン 13イ ル メ チ ル)ア ミ ノ]プロ ポキ シ)ベ ン ゾ フ ラ ン ー2-j ル)
メ タ ノ ー ル(37)(39mg, 0.12m m ol)､ トリ プチ ル ホ ス フ ィ ン(60pL, 0.24m mol)と 2,3,4-
トリ フ ル オ ロ フ ェ ノ ー ル(36mg, 0.24Ⅱ 皿 01)の T HF(2 mL)溶液に ､ 〟,〟,Ⅳ
'
,
Ⅳ' - テ トラメ
チ ル ア ゾジカ ル ポキサミ ド(T MA D)(41mg, 0.24m m ol)の T H F(0.5 mL)溶液を ､ ア ル ゴ
ン気流下 ､ -45oC にて加えた. 反応液の温度を徐々 に昇温し､ 室温にて 15時間撹拝し
た｡ 反応液中の 不溶物を液過後､ 波液を水(30mL)に注 ぎ､ 酢酸 エ チ ル(30mL)にて抽
出 した｡ 有機層を飽和食塩水(30mL)にて 洗浄 し､ 無水硫酸ナトリ ウ ム に て 乾燥後､
櫨液を減圧下濃縮し､ 残留物を分取薄層ク ロ マ トグラ フ イ[展開溶媒 : ジク ロ ロ メ タ
ン メ タ ノ ー ル(10:1)]により精製し､ (3-[2-(2,3,4- トリ フ ル オ ロ フ エ ノ キ シメ チ ル)-3- メ
チ)I, ベ ン ゾ フ ラ ン ー4イ ル オキ シ]プロ ピルナビリ ジン ー3-イ ル メ チ ル ア ミ ン(44g)(3 0mg,
56 %)を淡黄色油状物として得た｡
A D D P･ T B Pによる改良光延反応
(3- メ チ ル ー4-(3-[(ビリ ジ ン ー3 - =レメ チ ル)ア ミ ノ]プ ロ ポキ シ)ベ ン ゾ フ ラ ン㌧2- イ ル)
メ タ ノ ー ル(37)(816mg, 2.5 m m ol)､ トリ プチ ル ホス フ ィ ン(1.23mL, 5.O m m ol)と 2,3,4-
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トリ フ ル オ ロ ブ ェ ノ ー ル(740mg,
･5･O m m ol)の トル エ ン(3 5mL)溶液に ､ A D D P(1.26g,
5.O m m ol)を ､ ア ル ゴ ン気流下 ､ -45oC にて加えた｡ 反応液の温度を徐々 に昇温し､ 室
温に て 18時間撹拝した｡ 反応液を飽和炭酸水素ナ 卜ノウ ム溶液(70mL)に注ぎ､ 酢酸
エ チ ル(50mL)に て 抽出した｡ 有機層を飽和食塩水(50mL)に て 洗浄し､ 無水硫酸ナト
リ ウ ム にて乾燥後､ 遁液を減圧下濃縮し､ 残留物を シリカ ゲル カ ラ ム ク ロ マ
､
トダラ7
イ によ り精製した｡ ジク ロ ロ メ タ ン メ タ ノ ー ル(20:1)溶出部よ り ､ (3-[2-(2,3,4- トリ フ
l
ル オ ロ フ エ ノ キ シ メ チ ル)-3- メ チ ル ベ ン ゾ フ ラ ン ー4イ ル オ キ シ]プロ ピル)ビリ ジ ン
ー3イ ル メ チ ル ア ミ ン(4 4g)(915mg, 80 %)を淡黄色油状物として得た｡
(3-[2･(4-Ar o m o･2･flt10 r Ophe n o xym ethyl)･3･ m ethylbenz ofur an･4･ylo xy]pr op yi‡pyri din ･3･
ylm ethyla mine(44h).
(3- メ チ ル ー4-(3-[(ビ リ ジ ン ー3-イ ル メ チ ル)ア ミ ノ]プロ ポキ シ)ベ ン ゾ フ ラ ン -2-イ ル)
メ タ ノ ー ル(37)(38mg, 0.12m m ol)､ トリ プチ ル ホ ス フ ィ ン(89pL,0.3 6m m ol)と 4ブ ロ
モ ー2- フ ル オ ロ フ ェ ノ ー ル(20LIL, 0.18 mm o1)の T H F(2 mL)溶液に ､ T M A D(41mg, 0.24
m m ol)の TH F(0.5 mL)溶液を ､ ア ル ゴ ン 気流下 ､ -30oC に て加えた .反応液の温度を徐々
に昇温し､ 室温にて 15時間撹拝した｡ 反応液中の 不溶物を櫨過後､ 洩液を水(30mL)
に注 ぎ､ 酢酸 エ チ ル(30 mL)にて 抽出 した｡ 有機層を飽和食塩水(30mL)にて 洗浄 し､
無水硫酸ナトリ ウ ム にて 乾燥後､ 櫨液を減圧下濃縮し､ 残留物をシリ カゲ ル カ ラ ム ク
ロ マ トグラ フ ィ によ り精製 した｡ ジク ロ ロ メ タ ン ー メ タ ノ ー ル(20:1) 溶出郡より､
(3-[2-(4- ブ ロ モ ー2- フ ル オ ロ フ エ ノ キ シ メ チ ル)-3- メ チ ル ベ ン ゾフ ラ ン ー4イ ル オ キ シ】
プロ ピル)ビリ ジン -3- I(ル メ チル アミ ン(44h)(24mg, 41 %)を無色油状物として得た｡
1H - N M R(C D C13)8:2.001 2.10(2 H, m), 2.30(3H, s),2.87(2 H,t, J= 7 Hz),3.84(2H, s),4.14
(2 H,t, J= 6 Hz), 5.13(2 H, s), 6.5 9(1 H, d, 8 Hz), 6.95- 7.09(2 H, m), 7.12- 7.27(4 H, m),7.66
(1 H, dt, J=8 Hz, 2 liz), 8.49(1 H, dd, J= 5 Hz, 2 Hz), 8.56(1 H, d, J= 2 Hz); H R M S(m/I):
c alcd fo rC25H24BrF N203, 498.0954;fo u nd, 498.0958.
44h と 同様 に して ､ (3- メ チ ル -4-(3-[(ピリ ジン ー3-イ ル メ チル)ア ミノ]プロ ポキシ)ベ ン
ゾ フ ラ ン ー2- イ ル)メ タ ノ ー ル(37)と対応する
`
フ ェ ノ ー ル との 反応 によ り以下 の 化合物
(44i､ 44j､ 44 k)を合成した｡
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4･(3･ M ethyl-4･‡3･[(p yrid畳n -3-ylm e也yl)amin o]pr opo xy‡be m z ofu r an -2･ylm e伽 Ⅹy)
be n z o nitrile(44i).
収率:4 6 %. 無色粉末. 1H - N M R(C D Cl3)8:2.00- 2.10(2 H, m), 2.35(3 H, s),2･87(2 H,t, J= 7
Hz), 3.84(2H, s),4.15(2 H, t, J= 6 Hz),5･13(2 H, s), 6･61(1 H, d, J= 8 Hz), 7･05(l H,d, J= 8
Hz), 7.07(2 H, d, J= 9 Hz), 7.1 9(l H, t, J= 8 Hz), 7･20- 7･2 2(1 H, m), 7･61(2 H, d, J= 9 Hz),
7.67(lH, dd, J=8 Hz, 2 Hz),8.49(1 H, dd,J= 5Hz, 2 Hz),8･56(1 H,d, J= 2 Hz);HR M S(m/z):
calcd fo rC26H25N303, 427.1896;fo u nd,4 27.1894.
i3･[3･ M ethyl･2イ3- m ethyl12- nitr ophe n oxym ethyl)be n z oftl r a m-4･ylo xy]pr op ylip yridin
-3･
ylm ethylamin e(44j)･
収率:68 %. 淡黄色粉末. 1H - N M R(C D C13)8:2.00- 2.09(2 H, m),2.29(3 H, s),2･3 1(3 H, s),
2.87(2 H,t, J=7 Hz), 3.84(2 H, s), 4.14(2 H, t, J= 6 Hz), 5･17(2 H, s), 6･59(lH, d, J= 8 Hz),
6.87(l H, d, J= 8 Hz), 7.03(l H, d, J=8 Hz), 7･05(1 H, d, J= 8 Hz), 7･16(1 H, d, J=8 Hz),
7.19- 7.24(1H, m), 7 3 0(1 H, d, J= 8 Hz), 7.65- 7･68(l H, m), 7･67(lH, dt, J= 8 Hz, 2 Hz),
8.48(1H, dd, J= 5 Hz, 2 Hz), 8.56(1H, d, J=2 Hz); H R M S(ny(z): c alcd fo rC26H27N305,
4 61. 951;fo u nd, 46l.1943.
‡3･【2･(4･I mi da z oI-i･ylphe n o xym ethyl)I3･ m ethylbe n z ofur an 14-ylo xy]pr opyl)p yri din -3･yl
m e血yla min e(44k).
収率:67 %. 無色 油状物 . 1H -N M R(C D C13)8:2.03- 2.09(2 H, m), 2.35(3 H, s),2.88(2H, t,
J= 6.5 Hz),3.84(2 H, s),4.15(2 H,t, J= 6 Hz),5.12(2H, s), 6･61(1 H,d,J= 8 Hz),7･06(1 H, d,
J= 8 Hz), 7.10(2H, dd, J= 6.5 Hz, 2 Hz), 7.16- 7.22(4 H, m), 7･31(2 H, dd, J= 6･5 Hz, 2 Hz),
7.67(1 H, d, J=7.5 Hz), 7.77(1 H, s), 8.49(1 H, dd, J= 4･5 Hz, 2 Hz), 8･56(1 H, d, J=2 Hz);
H R M S(m/i)･. c alcd fo rC28H28N403,468.2161;fo u nd,4 68･2166･
44 hと 同様 に して ､ (3- メ チ ル ー4-(3-[(ビリ ジン㌧3- I(ル メ チ ル)アミ ノ]プロ ポキ シ)ベ ン
ゾフ ラ ン -2-イ ル)メ タノ ー ル(37)と 5- ヒ ドロ キ シ ー トメ チ ル -3- トリ フ ル オ ロ メ チ ル ー1 H
-
ピラ ゾ ⊥ ル から 45を ､ 3- ヒ ドロ キシ ビリ ジ ンか ら 46を ､ 2 エ トキ シ メ チ ル ベ ン ゾ フ
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ラ ン -5- オ ー ル から 47をそれぞれ光延反応に よ り合成した｡
‡3･【3･ M ethyl･2-(且･ m ethyl-5･tri 伽o r o m e也yM 旺･p y柑 Z Ol-3-y且o xym e蝕yl)be m z ofu 柑 n-4･
ylo xy]pr opylipyridim ･3･y且m e蝕yla mim e(45)A
収率:86 %. 無色油状物. 1H - N M R(C D Cl3)8:2.01- 2.ll(2 H, m),2.36(3 H, s), 2.88(2 H, t,
J= 7 Hz),3.83(2 H, s),3.84(3 H, s),4.15(2 H,t, J=6 Hz), 5.22(2 H, s), 6.03(1 H, s), 6.59(1 H,
d, J= 8 Hz),7.05(1 H, dd, J= 8 Hz, i Hz), 7.17(l H, t, J= 8 Hz), 7.19- 7.23(1 H, m), 7･67(l H,
†
dt, J=8 Hz, 2 Hz),8.49(1 H,dd, J=5 Hz, 2 Hz), 8.57(1H,d, J= 2 Hz);H R M S(m/z): c alcd fo r
C24H25F3N403, 474.1879;fo u nd, 474.1884.
†3-[3- Methyl･2･(p yri din-3･ylo野 m ethyl)be n z ofu r a n-4･ylo xy]pr op yけp yridin･3･ylm ethyl
a min e(46).
収率:44 %. 淡黄色油状物. 1H - N M R(CDCl3)8:2.0ト2.10(2 H, m),2.35(3 H, s),2.88(2 H,t,
J=7 Hz),3.84(2H, s), 4.15(2H, t, J=6 Hz),5.13(2H, s), 6.61(lH, d, J=8 Hz), 7.05(1 H, d,
J=8Hz),7.18(1 H,t, J=8 Hz),7.25(2 H, m),7 3 3(1 H,ddd,J= 8.5 Hz, 3 Hz, 1.5 Hz),7.67(1 H,
dd
,
J=8 Hz
,
2 Hz),8.25(1Ⅰもdd,J-5 Hz, 1.5 Hz),8.42(1 H,d,J=3 Hz),8.4 9(1 H,dd,J= 5 Hz,
2 Hz),8.56(1 H,d,J= 2 Hz);H R M S(m/z): c alcd fo rC24H25N303,403.1896
.
, fo und, 403.189l.
i3･【2･(2･ Etho xym ethylhe n z oftlra n･5･ylo xym ethyl)･3･ m ethylben zofur a n･4-y且o xy]pr op yl‡
pyridin 13-ylm ethylamin e(47).
収率:48 %. 無色油状軌 1H- N M R(C D C13)8:1.36(3 H,t, J= 7 Hz), 2.16(2 H, m), 2.43(3 H,
s), 2.98(2 H, t, J=7 H
'
z), 3.72(2 H,q, J=7 Hz),3.94(2 H, s),4･25(2 H,t, J= 6 Hz),4･68(2 H, s),
5.20(2 H, s), 6.69(1 H, d, J= 8日z), 6.73(1 H, s), 7.08(1H, dd, J= 9 Hz, 2.5 Hz),7.18(1B, d,
J= 2.5 Hz), 7.25- 7.32(3 H, m), 7.4 6(1 H, d, J=9 Hz),7.75(l H, d, J= 8 Hz), 8.59(1H, dd, J= 5
Hz
,
1.5 Hz), 8.66(1 H, d, J= 1.5 Hz);H R M S(m/z): c alcd for C30F32N205, 500.23 11;fo und,
500.2309.
9a と同様 に して ､ Bila nger
56らの 方法で合成した 3- メ チル ベ ン ゾフ ラ ン 14- オ ー ル(48)
と 1,3- ジプロ モ プロ パ ン との 反応によ り 49 を合成した｡
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4･(3- Br o m opr opo xy)･3･ m ethylbe n z ofu ra n(49)･
収率:80 %. 無色油状軌
1
H - N M R(C D C13)8: 2.34- 2.43(2 H, m), 2.35(3 H, d, J=1･5 Hz),
3.64(2 H, t, J= 6.5 Ez), 4.20(2 H, t, J= 5･5 Hz), 6･62(1 H, d, J= 8 Hz), 7･0 6(1 H, dd, J= 8 Hz,
o.5 Hz),7.15(l H,t, J= 8 Hz),7･26(1 =,d,J= 1･5 Hz);EI- M S(m/i):268(M
'
)･
13a と同様 に して ､ 4-(2ブ ロ モ プ ロ ポキ シ)-3- メ チ ル ベ ン ゾフ ラ ン(49)と 3- ア ミ ノ メ チ
ル ビリ ジ ン との 反応により 50を合成した｡
[3～(3･ M ethylbe n z ofur a n-41ylo xy)prop yl]p yridin 13･ylm ethylamin e(50)･
収率: 62 %. 無色油状物. 1占-N M R(C DCl,)8: 2.06(2 H, quintet, J-6.5 Hz), 2.28(3 H, d,
J=1.5 Hz),2.89(2 H, t, J= 6.5 Iiz), 3.84(2 H, s), 4.15(2 H, t, J= 6･5 Hz), 6･59(l H,d, J= 8 Hz),
7.04(1 H, dd, J= 8Hz, 0.5 Hz),7.15(l H,t, J= 8 Hz),7･2 1(1 H, dd, J=8 Hz, 5 Hz),7･24(l H,d,
J= 1.5 Hz),7.67(1H, dd, J=8 Hz, 2 Hz), 8.49(1 H,d d, J=5 Hz, 2 Hz), 8･56(1 H, d, J= 2 Hz)
I
,
H R M S(m/I): calcd fo rC18H20N202, 29 6.1525
･
,
fo u nd
,
296･1524･
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一 席 1 章 第 5 節 -
(3- メ チ ル ー4⊥(3-【(ビリ ジ ン ー3イ ル メ チ ル)アミ ノ】プロ ポキシ)ベ ン ゾ フ ラ ン -2- イ ル)ど
リ ジ ン -2イ ル メ タ ノ ン(57a)は異なる方法(合成法1と合成法2)により合成した｡
合成法1
(3- メ チ ル -4-(3-[(ビリ ジ ン ー3-イ ル メ チ ル)ア ミ ノ】プロ ポキ シ)ベ ン ゾ フ ラ ン -2- イ ル)ど
リ ジ ン ー2-イ ル メ タ ノ ー ル(54)を ､ 4-(3- ブロ モ プロ ポキ シ)-3- メ チ ル ベ ン
ー
ゾ フ ラ ン ー2- カ
ル ポ ン酸 エ チ ル エ ス テ ル(9a) から 4 工 程で合成し､ (3- メ チ ル -4-i3-[(ビリ ジン -3-イ ル
メ チ ル)ア ミ ノ]プロ ポキ シ)ベ ン ゾフ ラ ン ー2-イ ル)ビリ ジ ン -2-イ ル メ タ ノ ン(57a)は､ 54
から3 工程で合成した ｡
【4･(3- Br o m opr opo xy)･3･ m ethylbe n z oftlr a n-2-yl】m etha n ol(51).
4-(3- ブ ロ モ プ ロ ポ キ シ)-3- メ チ ル ベ ン ゾ フ ラ ン ー2- カ ル ポ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル
(9a)(5.5g, 16.1 mm o1)の ジク ロ ロ メ タ ン(5 0mL)溶液に､ 水素化ジイ ソ プチ ル ア ル ミ ニ
ウ ム(D IB AしH)[1 Mn - ヘ キサ ン溶液](34mL, 34m m ol)を ooc にて 加え ､ 1 時間 ooc に
て 撹拝した｡ 反応液に飽和塩化 ア ン モ ニ ウ ム水溶液(13mL)を加え､ 更古土ジ ュ テ ル エ
ー テ ル(50mL)で希釈し､ 室温 に て 14時間撹拝した｡ 混合物に無水硫酸 マ グネシ ウ ム
を加えた後､ セ ライ トにて櫨過し､ 渡液を減圧下濃縮し､ 残留物を シリ カ ゲル カ ラ ム
ク ロ マ トグラ フ ィ によ り精製したo か ヘ キサ ン ー酢酸 エ チ ル(15:1)溶出部よ り ､ [4-(3- 7
h
ロ モ プロ ポキ シ)-3- メ チ ル ベ ン ゾ フ ラ ン ー2-イ ル]メ タ ノ ー ル(51)(4.4 g, 91 %)を無色粉末
として得た｡
1H- N M R(C D Cl3)8:2･35- 2.44(5 H, m), 3.64(2 H, t, J= 6.5 Hz), 4.21(2 H, t, J= 6 Hz),4.71
(2 H, s), 6.63(l H, d, J=8 Hz), 7.05(･1H, d, J= 8 Hz), 7.17(1 H, t, J= 8 Hz);EI- M S: ndz298
(M
＋
).
4･(3-Br o m opr opo xy)･3･ m ethylbe n z ofur a n･2･ c arb al dehyde(52).
[4-(3- ブロ モ プロ ポキシ)-3- メ チ ル ベ ンゾ フ ラ ン ー2-イ ル]メ タ ノ ー ル(51)(690mg, 2.3
皿 01)の ク ロ ロ ホ ル ム(10 mL)溶液に ､ 二酸イヒマ ン ガ ン(ⅠⅤ)(1.2g, 13.8 m m ol)を加え､ 室
温 に て 18時間撹拝した｡ 反応液を セ ライ ト上で櫨過し､ 渡液を減圧下濃縮し､ 残留
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物を シ1)カ ゲル カ ラ ム ク ロ マ ト グラ フ ィ に よ り精製した｡ n- ヘ キサ ン ー 酢酸 エ チ ル
(5 0:i)溶出部より､ 4-(3- ブ ロ モ プ ロ ポキ シ)-3- メ チ ル ベ ン ゾ フ ラ ン ー2- カ ル パ ル デ ヒ ド
(52)(500mg, 73 %)を無色粉末として得た｡
1H - N M R(C D Cl3)8:2.38- 2.47(2Ⅰも m),2.74(3 H, s),3.65(2 H,t, J= 6.5Hz),4.23(2 H, t, J=6
Hz), 6.68(1 H,d, J=8 Hz),7.14(1H, d, J= 8 Hz), 7.40(1 H,t, J= 8 Hz), 9.97(1H, s);EI- M S:
m/i296(M
＋
).
[4･(3･Br o m opr opo xy)-3･ m ethylbe n z ofur a n- 2･yl]pyridin ･2･ylm etha n ol(53)･
2- ブ ロ モ ビリ ジン(20LIL, 0.2 1 mm o1)の 無水 T H F(1.5 mL)溶液に ､ n - 7
>
チ ル リ チ ウ ム
[1.6 Mn - - キサ ン溶液](125pL,0.20m m ol)を -78oC に て 加え､ 30分 間-78o C に て撹拝し
た｡･ こ の 溶液 に ､ 4-(3- ブ ロ モ プ ロ ポキ シ)-3- メ チ ル ベ ン ゾ フ ラ ン ー2- カ ル パ ル デ ヒ ド
(52)(50mg, 0.168mm o1)の T H F(2 mL)溶液を -78oC に て滴下 し､ 同温度にて 30分間撹拝
した ｡ 反応液に飽和塩化ア ン モ ニ ウム 水溶液(10mL)を加え ､ 酢酸 エ チ ル(20mL)にて
2 回抽出した｡ 有機層を合わせ ､ 飽和食塩水(15mL)に て洗浄した｡ 有機層を無水硫酸
ナトリ ウ ム にて乾燥後､ 漉液を減圧下濃縮 し､ 残留物を シリ カゲ ル カ ラム ク ロ マ トグ
ラ フ ィ に より精製した｡ ジク ロ ロ メ タ ン - メ タ ノ ー ル(50:1)溶出部よ り ､ [4-(3- ブロ モ プ
ロ ポキ シ)13- メ チ ル ベ ン ゾ フ ラ ン ー2- イ ル]ビリ ジ ン ー2イ ル メ タ ノ
ー ル(53)(3 1mg, 49 %)
を無色油状物として得た｡
1
H - N M R(C DC13)8:2.34- 2.46(5 H, m), 3.65(2 H, t, J= 6.5 Hz), 4.21(2 H, t, J= 6 Hz), 5.98
(1 H, s), 6.63(l H, d, J= 8 Hz), 6.97(l H,d, J= 8 Hz),7.0 8- 7.40(3 H, m),7.65(1 H, dt, J= 8 Hz,
l.5 Hz),8.62(1 H,d, J= 5 Hz);EI- M S: m/I37 5(M
'
).
(3･ M ethyl-4･(3･[(p yridin ･3･ylm ethyl)amin o]pr opo xy])ben z ofur a n･2･yl)pyri din ･2･yl
m etha n ol(54).
[4-(3ブ ロ モ プロ ポキ シ)-3- メ チ ル ベ ン ゾ フ ラ ン ー2イ ル]ビリ ジ ン ー2-イ ル ー メ タノ
ー
ル(53)(30mg,0.08 mm o1)と 31 アミ ノ メ チ ル ビリ ジ ン(5 7LIL, 0.57 mm ol)の エ タノ
ー ル(1
mL)溶液を ､60oC にて 9 時間撹拝した｡ 反応液に飽和塩化ア ン モ ニ ウム 水溶液(20 mL)
を加え､ 酢酸 エ チ ル(40mL)に て 2 回抽出した ｡ 有機層を合わせ ､ 飽和食塩水(40 mL)
に て洗浄した｡ 有機層を無水硫酸ナトリ ウ ム に て乾燥後､ 漉液を減圧下濃縮し､ 残留
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物を シリ カゲル カ ラ ム ク ロ マ ト グラ フ ィ に よ り精製した｡ ジク ロ ロ メ タ ン _ メ タ ノ ー
ル(20:1)溶出部より､ (3- メ チ ル -4-(3-[(ビリ ジ ン ー3イ ル メ チ ル)- ア ミ ノ]プロ ポキ シ)ベ
ン ゾ フ ラ ン +2イ ル)ビリ ジン ー21イ ル メ タ ノ ー ル(54)(24mg, 75 %)を淡費色油状物とし
て得た｡
l
壬i- N M R(C D C13)a:2.Ol- 2.ll(2 H, m),2.38(3 H, s),2.89(2 日, t,J= 6.5 Hz),3.92(2 H, s),
4･15(2 H,t, J= 6･5 Hz),5･98(1 H, s),6.58(1 H,d, J= 8Hz),6.96(l H,d, J=8 Hz),7.ll(l H,t,
l
J=8 Hz),7･19- 7･25(3 H, m),7.63- 7.70(2 H, m),8.47- 8.62(3 H, m);H R M S(m/z): c alcd fo r
C24H25N303, 403.1896;fo u nd, 403.1892.
(3･【2･(Hydro xypyridin -2-ylm ethyl)･3･ m ethylbe n z oftlr a n･4･yloxy]prop yl‡pyri din･3･yl
m ethylcarbamic a cidte rt-butyle ste r(55).
(3- メ チ ル ー4-(3-【(ビリ ジン 13-イ ル メ チル)- アミ ノ]- プロ ポキ シ)ベ ン ゾ フ ラ ン -2イ ル)
ビリ ジン ー2イ ル メ タ ノ ー ル(54)(24mg, 0.060m m ol)と Nル ジイ ソ プ ロ ピル エ チ ル アミ
ン(12pL, 0･071m m ol)の ジク ロ ロ メ タ ン(1 mL)溶液 に､ 二炭酸ジ ー t ert - プチ ル(14mg,
0.066m m ol)の ジク ロ ロ メ タ ン(1 mL)溶液を o℃に て加え､ 室温に て 18時間撹拝した｡
反応液 に水を加え､ ジク ロ ロ メ タ ン(10mL)にて 2 回抽出した｡ 有機層を合わせ ､ 飽
和食塩水(10 InL)に て洗浄した｡ 有機層を無水硫酸ナトリ ウム にて乾燥後､ 櫨液を減
圧下濃縮 し､ 残留物を シリ カゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ により精製した｡ ジク ロ ロ
メ タ ン ー メ タ ノ ー ル(30:1)溶出部より､‡3-[2-(ヒ ドロ キ シ ピl) ジン ー2イ ル メ チ ル)-3j} テ
ル ペ ン ゾフ ラ ン ー4イ ル オ キ シ】プロ ピル‡ピ7) ジン 13イ ル メ チ ル カ ル ポ ン酸 te rt- プチ
ル エ ス テ ル(55)(25mg, 83 %)を淡黄色油状物として得た｡
1
H -N M R(C D C13)8‥1･46(9 H, s),2･01- 2･11(2 H, m),2.3 6(3H, s),3.39(2 H,br-s),4.01-I.
l
il
(2H, m),4･33(l H,d, J= 15･5 Hz),4.48(1H,d, J=15.5 Hz),5.99(1 H, s), 6.5 5(lH,d,J= 8 Hz),
6･97(1H,d, J= 8 Hz),7･11(1 H,t, J=8 Hz),7.22- 7.28(3 H, m),7.55 7.70(2 H, m),8.35(1 H,d,
J= 2 Hz),8･51(1 H,dd, J= 5 Hz, 2 Hz),8.61(1H,d, J= 5 Hz);F A BI MS: m/I504(M H
'
).
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‡3-[3- M e地yl-2-(p yridim e-2-c a rbo nyl)be m z o紬 r a n･4-y且o xy]p訂OP y且ip yr畳din-3･y且m e仇y且
c a rbamic acidte rt･butyle ste r(56).
(3-[2-(ヒ ドロ キ シ ビリ ジン -2- イ ル メ チ ル)13- メ チ ル ベ ン ゾ フ ラ ン -4イ ル オ キ シ]プ
ロ ピ ル‡ビリ ジ ン ー3- イ ル メ チ ル カ ル ポ ン酸te rt プ チ ル エ ス テ ル(55)(30mg, 0.0 60
m m ol) の ク ロ ロ ホ ル ム(2 mL)溶液に ､ 二酸化 マ ン ガ ン(IV)(45 mg, 0.52m m ol)を加え､
室温 にて 14時間 ､ 激しく撹拝した｡ 反応液を セ ライ ト上 で漉過し､ 櫨液を減圧濃縮
し残留物を シリ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ に よ り精製した｡ ジク ロ ロ メ タ ン - メ
タ ノ ー ル(30:I)溶出部より､ (3-[3- メ チ ル ー2イビリ ジ ン ー2- カ ル ポ ニ ル)ベ ン ゾ フ ラ ン㌧4-
イ ル オ キ シ]プロ ピル)ビリ ジ ン㌧3イ ル メ チ ル カ ル バ ミ ン酸 tert- プチ ル エ ス テ ル
(56)(24mg, 80 %)を淡黄色油状物として得た｡
1H - N M R(C D C13)8:1.45(9 H, .s), 2.10- 2.15(2 H, m), 2.91(3 H, s), 3.40- 3.50(2 H, m), 4.09
(2H,t,J= 6 Hz),4.48(2 H,br-s), 6.58(l H,d, J= 8 Hz),7.10(1 H, d, J= 8 Hz),7.24(1 H, dd, J=5
Hz, 7.5 Hz),7.34(1 H,d, J= 8 Hz),7.47- 7.55(2 H, m),7.87- 7.98(2 H, m),8.50- 8.53(2Ⅲ, m),
8.7 7- 8.80(1 H, m);FA B- M S: m/i502(M H
'
).
(3･ M ethyl･4I(3-【(pyridin ･3･ylm ethyl)amin o]pr opo xy)be nzofura n-2･yl)pyri din ･2･yl
m e也 a n o n e(57a).
(3-【3- メ チ ル -2-(ビリ ジ ン ー2- カ ル ポ ニ ル)ベ ン ゾ フ ラ ン ー4- イ ル オ キ シ]プ ロ ピ ル)ビリ
ジ ン ー3イ ル メ チル カ ル バ ミ ン酸 te rt- プチル エ ス テ ル(56)(60mg, 0.12m m ol)の ジク ロ
ロ メ タ ン(2 mL)溶液 に､ O
o
C に て トリ プ ル オロ 酢酸(200トL)を加え ､ o
o
c にて 18時間
撹拝した ｡ 反応液に飽和炭酸水素ナトリウ ム水溶液(10m L)を加え､ ジク ロ ロ メ タ ン(20
mL)に て 2 回抽出した｡ 有機層を合わせ ､ 飽和食塩水(10 m L)にて 洗浄 した ｡ 有機層を
無水硫酸ナトリ ウム にて乾燥後､ 櫨液を減圧下濃縮 し､ 残留物を シリカ ゲ ル カ ラ ム ク
ロ マ トグラ フ ィ により精製した｡ ジク ロ ロ メ タ ン ー メ タ ノ ー ル(20:1)溶出部よ り ､ (3- メ
チ ル ー4-(3-[(ビリ ジ ン ー3イ ル メ チ ル)ア ミ ノ】- プロ ポキ シ)ベ ン ゾ フ ラ ン㌧21 イ ル)ビリ ジ
ン ー2- イ ル メ タ ノ ン(57a)(43mg, 90 %)を淡黄色油状物として得た｡
I
JH- N M R(C D Cl,)8:2.09(2 H, quintet, J= 6.5 Hz), 2.65(3 H, s), 2.91(2 H,t, J= 6.5 Hz),3.86
(2H, s),4.19(2 H,t, J= 6.5 Hz),6.62(1 H, d,J= 8 Hz),7.09(1 H,d, J=8 Hz),7.20- 7.37(2Il, m),
7.4 7- 7.52(1 H, m),7.69(1 H, d, J= 8 Hz), 7.87- 7.97(2 H, m), 8.49(1H, dd, J=5 Hz, l.5 Hz),
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8.57(1 H,d, J= 1.5 Hz), 8.79(1 H,d, J=5 Hz);H R M S(nu(i): c alcd fo rC24Ⅰi23N303, 401. 739;
fo und, 40l.1744.
合成法 2
鍵 中間体(3-[3- メ チ ル ー(21 モ ル ホ リ ー4- カ ル ポ ニ ル)ベ ン ゾ フ ラ ン -4- イ ル オキ シ】プ ロ ピ
ル)ビリ ジ ン ー3イ ル メ チ ル カ ル バ ミ ン 酸 te rt- プチ ル エ ス テ ル(61)を ､ 4-(3- ブロ モ プロ
ポ キ シ)-3- メ チ ル ベ ン ゾ フ ラ ン ー2- カ ル ポ ン 酸(35)から 3 工 程で 合成
-
し ､ (3- メ チ ル
-4-(3-【(ビリ ジ ン ー3- イ ル メ チ ル)ア ミ ノ]プロ ポキ シ)ベ ン ゾ フ ラ ン -2イ ル)ビリ ジ ン -2-
イ ル メ タ ノ ン(57a)は ､ 6且か ら2 工程で合成した｡
[4･(3･Br om opropo xy)-3･ m ethyl-be n z o免1r a n･2･yl]m o rpholin･4･ylm etha n o n e(59).
4-(3- ブロ モ プロ ポキ シ)-3- メ チ ル ベ ン ゾフ ラ ン ー2- カ ル ポン酸(35)(1.84g, 5.88m m ol)
の ジク ロ ロ メ タ ン(25mL)溶液に ､ オ キサ リ ル ク ロ リ ド(2.O mL, 23 3m m ol)と N,外 ジ メ
チ ル ホ ル ム アミ ド(o.1 mL, 1.3 m m ol)を室温 に て加え ､ 14時間撹拝した｡ 反応溶媒お よ
び試薬を減圧下留去し､ 残達を ジク ロ ロ メ タ ン(50 mL)に溶解した｡ こ の 溶液に ､ モ
ル ホリ ン(1.3 mL, 15m m ol)を o
oc にて加え ､ 室温にて 1時間擾拝した｡ 反応液を水(50
mL)､ 飽和塩化ア ン モ ニ ウ ム 水溶液(50mL)､ 飽和食塩水(50mL)にて 洗浄 した｡ 有機
層を無水硫酸ナトリ ウム にて乾燥後､ 櫨液を減圧下濃縮し､ 残留物を シリ カ ゲル カラ
ム ク ロ マ トグラ フ ィ により精製した｡ か ヘ キサ ン ー酢酸 エ チ ル(15:1)溶出部より､ 【4-(3-
ブ ロ モ プ ロ ポキ シ)-3- メ チ ル ベ ン ゾ フ ラ ン 12- イ ル】モ ル ホリ ン ー4- j)レ メ タ ノ ン(59)
(2.02g, 90 %)を無色油状物として得た｡
I
H - N M R(C D C1,)8‥ 2･35- 2･45(2 H, m), 2.59(3 H, s), 3.65(2 H, t, J= 6.5 Hz), 3.76(8H, s),
4･21(2 H, t, J= 6 Hz), 6.66(1 H, d, J= 8 Hz), 7.0 6(1 H, d, J=8 Hz), 7.28(lH, t, J= 8 Hz);
EI- M S: m/I3 81(M
十
).
(3･ M ethyl･4-i3I[(p yridin･3･ylm ethyl)amin o]pr opo xylbe n z ofur a n･2･yl)m o rpholin-4･yl
m etha none(60).
【4-(3- 7
>
ロ モ プロ ポキ シ)-3- メ チル ベ ン ゾ ウラ ン ー2イ ル]モ ル ホリ ン ー4- イル メ タ ノ ン
(59)(2.0 g, 5.23m m ol)と3- アミ ノ メ チ ル ビリ ジ ン(3.7 mL, 36.3 mm o1)の エ タ ノ ー ル(15
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mL)溶液を ､70o C に て 9 時間撹拝した｡ 反応液に飽和塩化ア ン モ ニ ウ ム 水溶液(50mL)
を加え ､ 酢酸 エ チ ル(100m L)にて 2 回抽出した｡ 有機層を合わせ ､ 飽和食塩水(100mL)
に て洗浄した｡ 有機層を無水硫酸ナ 卜ノウ ム にて乾燥後､ 漉液を減圧下膿縮し､ 残留
物を シリ カゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ に より精製した ｡ ジク ロ ロ メ タ ン - メ タ ノ ー
ル(20:1)溶出部より､(3- メ チ ル ー4-(3-[(ビリ ジン ー3イ ル メ チ ル)ア ミ ノ]プロ ポキ シ)ベ ン
ゾ フ ラ ン ー2イ ル)モ ル ホリ ン ー4- Jfル メ タ ノ ン(60)(1.65g, 77 %)を淡黄色油状物として
得た｡
IH - N M R(C D Cl3)8:2.02- 2.ll(2 H, m), 2.52(3 H, s), 2.89(2 H, t, J= 6･5 Hz), 3･76(8 H, s),
3.84(2 H, s), 4.16(2 H,t, J= 6.5 Hz), 6.63(1H, d, J=8 Hz), 7･04(1 H, d, J= 8 Hz), 7･21
- 7･29
(2 H, m),7.68(1H,d, J= 8 Hz),8.48- 8.57(2 H, m);F A B- M S: m/z410(M H
'
)･
i3I【3- M ethyl-(2- m o rpholin e･4-c a rbonyl)be n z ofur a n･4･ylo xy]pr opyl‡pyridin･3･ylm ethyl
c a rbamic a cidte rt･butyle ste r(61).
(3- メ チ ル ー4-(3-[(ビリ ジ ン ー3- イ ル メ チ ル)ア ミ ノ]プロ ポ キ シ)ベ ン ゾフ ラ ン㌧2- イ ル)
モ ル ホ T)ン ー4イ ル ー メ タ ノ ン(60)(1.5g,3.66m m ol)と N ル ジ イ ソ プロ ピル エ チ ル ア ミ ン
(766pL,4.4 m m ol)の ジク ロ ロ メ タ ン(10mL)溶液に ､ 二 炭酸ジーte rt- プチ ル(879mg, 4･03
m m ol)の ジク ロ ロ メ タ ン(10mL)溶液を o℃ にて加え ､ 室温 に て 18時間撹拝した｡ 反応
液に水を加え ､ ジク ロ ロ メ タ ン(10mL)にて 2 回抽出した ｡ 有機層を合わせ ､ 飽和食
塩水(10mL)に て洗浄した｡ 有機層を無水硫酸ナトリウ ム にて乾燥後､ 涼液を減圧下
濃縮し､ 残留物を シリ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ により精製 した ｡ ジク ロ ロ メ タ
ン ー メ タ ノ ー ル(5 0:1)溶出部より､‡3-【3- メ チ ル ー(2- モ ル ホリ ー4- カ ル ポ ニ ル)ベ ン ゾ フ ラ ン
-4- イ ル オ キ シ]プロ ピ ル)ビリ ジ ン㌧3イ ル メ チ ル カ ル バ ミ ン 酸 te rt- プチ ル エ ス テ ル
(61)(1.68g, 90%)を無色粉末として得た｡
1
H - N M R(CD C13)8:i.45(9Il, s), 2.08(2 H, br-s), 2.52(3H, s),3･43(2 H,br
-s), 3･74(8 H, s),
4
.05(2 H,t, J= 6 Hz),4.45(2 H, s),6.56(1 H,d, J=8Hz),7･02(l H,d, J= 8 Hz), 7･20
- 7･26(2 H,
m),7.52- 7.54(l H, m),8.4 6- 8.50(2 H, m);F A B- M S: m/i5 10(M H
'
)･
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‡3･[3- M e地yl･2-(p yrid畳n か2･c a rbo nyl)be n z oftA 柑 n-4-y且o xy]pr opy且‡p yridin･3･ylm e払y且
c a rba mic a cidte 赫 btl柳 este r(56).
2- ブロ モ ビリ ジン(20pL, 0.21m mol)の 無水 THF(1.5 mL)溶液に ､ ”- プチ ルリ チ ウ ム
[1.6 Mn - ヘ キサ ン溶液](125LIL, 0.20m m ol)を -78oC にて加え ､ 30分臥78oC にて撹拝し
た｡ こ の 溶液に ､ (3-[3- メ チ ル ー(2- モ ル ホリ 14- カ ル ポ ニ ル)ベ ン ゾフ ラ ン -4イ ル オキ シ]
プロ ピル)ビリ ジ ン 13- イ ル メ チル カ ル バ ミ ン酸 tertプ チル エ ス テ ル(61)(85 mg, 0,167
1
m m ol)の T H F(2 mL)溶液を -7 8oC にて滴下 し､ 同温度 にて 30分間撹拝した｡ 反応液に
飽和塩化ア ン モ ニ ウ ム 水溶液(10mL)を加え ､ 酢酸 エ チ ル(20mL)にて 2 回抽出した｡
有機層を合わせ ､ 飽和食塩水(15mL)に て洗浄した｡ 有機層を無水硫酸ナトリ ウ ム に
て 乾燥後､ 嘘液を減圧下濃縮し､ 残留物を シリカ ゲル カ ラム ク ロ マ ト グラ フ ィ によ り
精製した ｡ ジク ロ ロ メ タ ン ー メ タ ノ ー ル(3 0:1)溶出部よ り､ (3-[3- メ チル ー2-(ビリ ジ ン ー2-
カ ル ポ ニ ル)ベ ン ゾ フ ラ ン ー4イ ル オキ シ]プロ ピル)ビリ ジン ー3- イ ル メ チ ル カ ル バ ミ ン
酸te rt- プ チ ル エ ス テ ル(56)(68mg, 81 %)を淡費色油状物として得た ｡
(3-[3- メ チ ル ー2-(ビリ ジ ン -2- カ ル ポ ニ ル)ベ ン ゾ フ ラ ン ー4- イ ル オキ シ】プロ ピル)ビリ ジ
ン ー3イ ル メ チ ル カ ル バ ミ ン 酸 te rt- プチ ル エ ス テ ル(56)から(3- メ チ ル 4(3-[(ピリ ジ ン
ー3- イ ル メ チ ル)ア ミ ノ]- プ ロ ポキ シ)ベ ン ゾ フ ラ ン ー2-イ ル)ビリ ジ ン ー2-イ ル メ タ ノ ン
(57a)の 合成 は合成法 1 と同様 に行 っ た ｡
化合物 57b-1は ､ 5 7a の 合成と同様 に ､ 60か ら2 工程で合成した.
(5･ M ethylp yridin-2･yl)-3･ m ethyl･4-(3･【(pyri din･3･ylm ethyl)amino]propoxy)be nzofura n･
2･ylm etha n o n e(57b).
収率:67 %(2 工程)･ 淡草色油状物.
1
H -N M R(C D C13)8.･ 2.10(2H, quintet, J=6.5 Hz),2.45
(3 H, s), 2･65(3 H, s),2･93(2H,t, J= 6.5 Hz),3.88(2H, s),4.19(2 H, t, J=6.5 Hz), 6.60(1H,d,
J= 8 Hz),7･08(1H, d, J= 8 Hz), 7.23(l H,d d, J= 8 Hz, 5 Hz),7.32(lH,t, J=8 Hz), 7.68(lH,
ddJ =8 Hz, 1.5 Hz), 7.71(1 H, d, J= 8 Hz)
I
,
7.89(lH, d, J= 8 Hz), 8.48(1 H, d d, J= 5 Hz, 1.5
Hz), 8･56(1H, s), 8.61(1 H, s)
･
, H R M S(nuTz): c alcd for C25Ii25N303, 415.1896; found,
415.1890.
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(3･M e也y且･4-i3-[(pyridin -3-yhn e也yl)a mim o]pr opo xy)be R Z Ofu 柑 m･2-yl)I(3･tri伽 o訂O
m e払y且p yridin･2･y耳)m etha n o n e(57c)･
収率:81 %(2 工程). 淡黄色油状物
1H - N M R(C D C13)8:2.08(2 H, quintet, J= 6.5 Hz), 2.62
(3 H, s),2.89(2 H,t, J= 6.5 Hz),3.85(2 H, s),4.18(2 H,t, J= 6.5 Hz),6･62(1 H,d,J= 8 Hz),6･97
(1 H, d, J= 8 Iiz), 7.22(1H, dd, J=8 Hz, 5 Hz), 7･33(l H, t, J= 8 Hz), 7･59(1 H, dd, J= 8 Hz, 5
Hz),7.67(l H, dd, J= 8Hz, 1.5 Hz),8.14(1 H, d, J= 8 Hz),8.4 9(1 H,dd, J=5 Hz, l･5 Hz),8･57
(1H, d, J= l.5 Hz), 8.87(1 H, d, J=5 Hz); H R M S(m/z): c alcd fo rC25H22F3N303, 469･1613;
fou nd, 469.1610.
(3･ M ethyl･4･(3-【(p yridin ･3･ylm ethyl)a min o]pr opo xyibe n z ofu r an･2･yl)thiazol･2-yl
m e也 a n o n e(57d).
収率:91 %(2 工程). 淡草色油状物.
1
H- N M R(CDC13)8:2.10(2 H, quintet, J= 6.5 Hz),2.81
(3 H, s),2.92(2 H,t,J= 6.5 Hz),3.87(2 H, s),4.20(2H,t, J= 6.5 Hz),6･63(1 H,d,J= 8 Hz),7･21
(l H,d, J= 8 Hz),7.23(1 H,dd, J=8 Hz, 5 Hz),7.38(l H,t, J= 8 Hz), 7.69(1 H,dd, J=8 Hz, 1･5
Hz), 7.73(1H, d, J=3 Hz),8.18(1 H,d, J= 3 Hz),8.49(1H, dd, J= 5 Hz, 1･5 Hz),8･57(1 H, d,
J= 1.5一iz);H R M S(m/z): c alcd fo rC22H21N303S,407.13 04;fo u nd, 407･1301･
(3･ M ethyl･4･†3･【(p yridin13･ylm ethyl)amin o]pr opo xy)be n zofur a n-2･yl)･(4･ m ethylthia z ol1
2･yl)m etba n o n e(57e).
収率:68 %(2 工程). 黄色油状物.
1
H - NM R(CD C13)8:2.ll(2 H, quintet, J=6.5 Hz), 2.62
(3 H, s),2.80(3 H, s),2.93(2 H,t, J= 6.5 Hz),3.87(2 H, s),4.19(2 H,t, J= 6･5 Hz),6･62(1 H, d,
J=8 Hz),7.17(1 H, d, J=8 Hz),7.23(1 H,dd, J= 8 Hz, 5 Hz),7.3 1(l H, s),7 3 7(1 H,t, J= 8 Hz),
7.70(l H, d, J=8 Hz), 8.49(1 H, dd, J=5 Hz, 1.5 Hz), 8.57(1 H, d, J=l･5 Hz);H R M S(m/I):
c alcd forC23H23N303S,421. 4 60;fo u nd, 42l.1455.
(4,5･ D im ethylthia z ol-2-yl)･(31 m ethyl･4I(3･[(pyri din-3･ylm ethyl)amin o]pr opo xy‡
be n z ofur a n･2･yl)m etla n O n e(57f).
収率:90 %(2 工程). 草色油状物.
1
H - N M R(C D C13)8:2.05- 2.15(2H, m),2.4 9(6 H, s),2.79
(3H, s), 2.98- 3.08(2 H, m), 3.8 9(2 H, s), 4.18(2 H, t, J= 6 Hz), 6･60(1H, d, J=7･5 Hz),
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7･15- 7･39(3 H, m), 7･72(1 Ⅲ, d, J=7･5 Hz), 8.48- 8.57(2 H, m); HR M S(m/I): c alcd for
C24H25N303S,435.1617;found, 43 5.1615.
Ftl r a n-2･yl～(3- m ethyi-4･(3･【(pyridin･3-ylm ethyl)amin o】pr opo xy)ben z o軌Ir a n･2･yl)
m etha n o n e(57g).
収率:78 %(2 工程)･ 淡費色油状物. 1H- N M R(C D Cl,)8:2.10(2H,quintet, J= 6.5 Hz),2.78
1
(3 H, s),2191(2 H,t,J= 6･5Hz),3･86(2 H, s),4･18(2 H,t,J=6.5Hz),6.62- 6.64(1 H, m),6.63
(1 H,d, J=8 Hz),7･11(1 H,d, J=8 Hz),7･23(1 H,dd,J=8 Hz, 5 Hz),7.35(1 H,t,J=8 Hz),7.70
(1 H, dd, J=8 Hz, 1･5 liz),7･73(1 H,t,J= 1 Hz),7.77(1H,d,J= 3 Hz),8.48(1 H,dd, J=5 Hz,
l･5 Hz),8･57(1 H,d,J= 1.5Hz);H R M S(仇 )々: calcd fo rC23H22N204, 390.1580;fo u nd,
3 90.1574.
(1･ M ethyl･1 Ⅲ･i mi da z oト2･yl)-(3･ m ethyl･4･(3･【(pyridin -3'ylm ethyl)amin o]pr opo xy‡
be n z ofu r a n･2･yl)m etha n on e(57h).
収率‥87 %(2 工程)･ 淡黄色油状軌 IH - N M R(C D Cl3)8:2.09(2 H,quintet, J=6.5 Hz),2.72
(3 H, s), 2･90(2 H,t, J= 6･5 Hz),3･85(2 H, s),4.05(3 H, s),4.17(2 H,t, J= 6.5 Hz),6.61(1H,d,
J=8 Hz),7･11(1 H, s), 7･20(1 H, d, J=8Hz),7.22(lil, dd, J= 8 Hz, 5 Hz), 7 30(1H, s),7.33
(1 H,t, J=8 Hz),7･69(1 H,d, J= 8 Hz),8･48(l H, dd, J= 5 Hz, 1.5 Hz),8.56(1 H,d, J= 1.5 Hz);
H R M S(m/I): c alcd for C23H24N403,4 04.1 848;fo u nd, 404.1852.
(1･ M ethyl･1 H･be n z oi mi da zol･2-yl)･(3･ m etb･yl･4-†3･[(pyri din-3･ylm ethyl)amin o]pr opo xyl
be n z ofu r a n-2･yl)m etha n o n e(57i).
収率‥41 %(2工程)･ 淡草色油状物. 1H- N M R(C D C13)8:2.08(2H,quintet, J= 6.5 Hz),2.73
(3 H, s),2･90(2 H,t, J= 6･5 Hz),3･85(2H, s),4.ll(3 H, s), 4.19(2H, t, J= 6.5 Hz),6.63(1H,d,
J=8 Hz), 7･17(1 H,d, J=8 Hz), 7･22(lH, dd, J=8 Hz, 5 Hz), 7.3 5- 7.44(l H, m), 7.37(1 H, t,
J=8 Hz),7･45- 7･51(1 H, m),7･47(1H,dd,J= 6 Hz, I Hz),7.68(1 H, dd, J=8 Hz, l.5 Hz),7.96
(lH,dd, J=8 Hz, I Hz),8･47(1 H, dd, J= 5白z, 1.5 Hz),8.56(l H, d, J= l.5 Hz);H RM S(m/i):
c alcd forC27H26N403, 454.2005;fo u nd, 454.200l.
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(1- A且桝 ･且Ⅲ -be m z oimida z o且-2-yi)-(3- m eぬ 沖4-i3-[(pyridim-31y且m e地yl)amim o]pr opo xyi
be m z ofu r a n12-yl)m etha n o n e(57j).
収率: 78 %(2 工程). 黄色油状物 .
1
H -N M R(C D C13)8: 2.09(2 H, quintet, J=6.5 Hz), 2.70
(3 H, s), 2.90(2 H, t, J= 6.5 Hz),3.86(2 H, s), 4･19(2 H, t, J= 6･5 Hz),5･14(l H, d, J= 16 Hz),
5.18(1 H,d, J=5 Ez),5.22(l H,d, J= 10 Hz),6･08(1 H,ddd,J= 16 Hz, 10 Hz, 5 Hz),6･62(1 H,
d, J= 8 Hz),7.16(1 H,d,J= 8 Hz),7.22(1 H,dd, J= 8 Hz, 5 Hz),7･35- 7･50(3 H, m),7･36(l H,t,
J=8 Hz), 7.69(1H, d, J= 8 Hz), 7.97(1 H, dd, J= 7 Hz, I Hz), 8･47(l H, dd, J=5 Hz, 1･5 Hz),
8.57(1 H, s);HR M S(m/I): calcd fo rC29H28N403, 480･2161;found, 480･2163･
(3･ M ethyl･4～(3I【(p yridin･3･ylm ethyl)amin o]pr opo xy)be n 2:0fur a か2･yl)p yri din ･3･yl
m etb.a n o n e(57k).
収率:50 %(2 工 程), 淡黄色油状物.
1H - N M R(C D C13)8‥2.ll(2 H,quintet, J= 6･5 Hz), 2･78
(3 H, s), 2.91(2H,t, J= 6.5 Hz),3.86(2 H, s),4.21(2H,t, J= 6･5 Hz),6･66(1 H,d,J= 8 Hz),7･09
(1 H,d, J= 8 Hz), 7.23(1 H,dd, J=8 Hz, 5 Hz),7･3 8(1 H, t, J= 8 Hz),7･47(lH, ddd,J=8Hz, 5
Hz, 1 Hz),7.69(lH, d, J= 8 Hz),8.34(1 H, dt, J= 8 Hz, 2 Hz),8･49(1 H,dd, J=5 Hz, 1･5 Hz),
8.57(l H, d, J= l.5 Hz), 8.80(1H, dd, J=5 Hz, 2 Hz), 9･31(lH, dd, J=2 Hz, 1 Hz);H R M S
(m/I): c alcd fo rC24II23N303, 401. 739;fo u nd, 40l･1740･
(3- M ethyl-4･i3･[(p yridin･3-ylm ethyl)amin o]pr opo xylbe n z ofur a n-2･yl)phenylm etha n o n e
(571).
収率:6 2 %(2 工程). 無色油状物.
1H -N M R(C D C13)8: 2.09(2H, quintet, J= 6･5 Hz), 2･72
(3 H, s),2.90(2H,t,J= 6.5 Hz),3.85(2 H, s),4.20(2H,t,J= 6･5Hz),6･65(l H,d, J= 8 Hz),7･10
(1 H, d, J= 8 Hz),7.22(l H, dd, J= 8 Hz, 5 Hz),7.35(1 H,t, J= 8Hz), 7･48- 7･62(3 H, m),7･66
(1 H, d, J=8 Hz), 8.04(2 H, dd, J= 8- Hz, 1 Hz), 8.49(1 H, dd, J=5 Hz, 1･5 Hz), 8･57(1 H, d,
J= 1.5flz);H R M S(帆/z): C alcd forC25H24N203, 400･1787;fou nd,4 00･1793･
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【3･(3･ M e他yl･2･pyr孟dim･2-yhTleぬy且払e皿ZOfw a m･4･y且o xy)pr op yl]p yr孟din-3･y且m ethy且a m畳n e
(5S).
水素化ホ ウ素ナトリ ウ ム (85mg, 2.25m m ol)を トリ フ ル オ ロ 酢酸(1 mL)溶液に ､ OoC
にて加え､ 30分間ooc にて撹拝した｡ こ の 溶液に ､ (3- メ チ ル ー4-i3-[(ビリ ジ ン ー3イ ル
メ チ ル)- アミ ノ]- プロ ポ キ シ)ベ ン ゾ フ ラ ン -2-イ ル)ビリ ジ ン2- イ ル メ タ ノ ー ル(54)(35
mg, 0.087m m ol)の ジク ロ ロ メ タ ン(5 mL)溶液を ooc にて滴下 し､ 同温度にて 1 時間撹
拝後､ 室温にて 18時間撹拝した｡ 反応液 に飽和重曹水(20mL)を加え､ 酪酸 エ チ ル(20
mL)にて抽出し､ 飽和食塩水(10 mL)に て洗沖･L た｡ 有機層を無水硫酸ナトリ ウ ム にて
乾燥後､ 波液を減圧下濃縮し､ 残留物を シリ カゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グラ フ ィ に より精
製した｡ ジク ロ ロ メ タ ン ー メ タ ノ ー ル(20:1)溶出部よ り､ 【3-(3- メ チル ー2- ビリ ジン㌧2-イ
ル メ チ ル ベ ン ゾ フ ラ ン -4-イ ル オキ シ)プロ ピル】ビリ ジン ー3イ ル メ チ ル アミ ン(58)(14
mg,4 2 %)を淡費色油状物として得た｡
1H- N M R(C DCl,)8:2･06(2 H,quintet,J= 6.5 Hz),2.30(3 H, s),2.89(2 H,t,J= 6.5Hz),3.85
(2 H, s),4･14(2 H,t, J= 6･5 Hz),4.24(2 H, s),6.58(1 H, d, J=8 Hz),6.99(1H, d, J= 8 Hz), 7.08
(1 H,d,J=8 Hz),7･1 ト7･15(1 E, m),7.13(1H,t, J=8 Hz),7.21(1 H,dd, J= 8 Ez, 5 Hz),7.58
(l H,dt, J= 8 Hz, 1･5 Hz),7.68(1 H,d, J= 8 Hz),8.48(l H,dd, J= 5 Hz, 1.5 Hz),8.54- 8.57(lH,
m),8･5 6(1 H,d,J= 1.5 Hz);H R M S(m/z): c alcd fo rC24H25N302, 387.1947;fo u nd,3 87.1943.
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化合物 の評価法
【酵素阻害活性の評価 】
空也 如 組週
Nmt遺伝子をプラ ス ミ ドベ ク タ ー pK F 19に導入 し､ そ れを大腸菌株 B L21(D E 3)に
形質転換した｡ L B /カ ナ マ イ シ ン培地で 37℃ ､ 2- 3時間液体培養した後､ 発現誘導の
ため にイ ソ プロ ピル ー β一 D- チオガ ラク トピラ ノ シ ド(ⅣでG)を添加し更に 30℃ で 4 時間
培養した. 3 000rpm ､ 10分間の遠心分離 にて 回収した細胞を cell Lysis緩衝液【30m M
2-(N- モ ル ホリ ノ)エ タ ンス ル ホ ン酸(M E S)(pH 6.5)､ 50m M 塩化カリ ウ ム ､ 2 m M エ チ
レ ン ジア ミ ン(E D T A)､ 20〃 M フユ ニ ル メ チ ル ス ル ホ ニ ル フ ル オリ ド(P M S F)]に懸濁
し､ 超音波破砕後､ 精製水を適量加え 800rpm ､ 10分間の遠心分離を行 っ た｡ 上浦
の 可溶性画分を陽イオ ン交換樹脂カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ ー (S- セ フ ァ ロ ー ス カ ラ
ム) にて 精製し､ 50% グリ セ ロ - ル 溶液として - 20℃ で保存した ｡
系列希釈した化合物と､ 精製 した o.25FLg/mL CaNmt(また は 10pg/mL HsNmt)､ 0･5
FL M 基質ペ プチ ド G LTIS K L F R R-N H2(また は 2･5il M G N AASA R R- N H2)及び o･5FL M
[
3H]ミリ ス トイ ル ー CoA(250iL Ci､ 62.O Ci/m m ol)を ､ 反応液 [30 m M トリ ス ー塩酸､ pH
7.5､ 0.45ⅠIIM E D T A､ 0.5 InM エ チ レ ン グリ コ ー ル ビ ス(β - ア ミ ノ エ チ ル エ ー テ
ル)-N,N,N,N 一 四酢酸(E G T A)､ 4.5 m M 2- メ ル カ プト エ タ ノ ー ル ､ 1･0 % トリ トン㌧X- lOO]
に加えて 30℃で 60分間培養した｡ 生成 した[3Ⅲ]ミ リス トイ ル Jヾプチ ドを フ ィ ル タ ー
に吸着させ て 25〃 L の 液体 シ ン テ レ
一 夕 を加えて マ イ ク ロ ベ ー タ に て測定した｡ 化合
物未添加を コ ン トロ ー ル と して ､ そ の 活性の 50% の 阻害を示す薬物濃度(IC50)を算出
し､ 化合物の 阻害作用とした｡
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【In vitr o における抗真菌活性 の評価 】
C. albic an'sの 細胞 に村するin vitro抗貴簡活性は ､米国 Natio n al Co m mitte eforClinical
Labor atorySta ndards(N C C LS)によ っ て推奨され て い る M 27- A ガイ ドライ ン 72に準 じて ､
微量液体希釈法 (Broth mic r odilutio n) によ っ て測定した｡
酵母状真菌で は y N B P B培地 [yNB(Difco)､ 1 %(w/v) グ ル コ ー ス(和光純薬)､
1
0･25%(w/v) リ ン 酸水素ニ カ リ ウ ム(K2H P O4､ 和光純薬)､ pH 7.0] を使用し､ 糸状菌で
は yNBP A培地 【y N B､ l %(w/v) グ ル コ ー ス ､ 0.25 %(w/v)K2H P O4､ 0.2 %(w/v) 低融点
ア ガ ロ - ス(L M P A､ Gibc o)､ pH 7.0] を使用し､ 接種菌液を調製した｡ こ れらの 接種菌
液を 2- 3 ×103colo叩 Fo ming Unit(C F U)血 L になる よう に ､ 涼過滅菌した試験培地 80
〃 L に 100〃L ず つ 加えた｡ 次 に U 底マ イク ロ テ ス トプ レ ー トを用 い て ､ 100 % D M S O
で調製した 2倍希釈系列の薬剤 に滅菌蒸留水を加え 10倍希釈を行 い ､ こ れらの 薬剤
溶液を 20FLL ずつ 試験培地 に加えた｡ 全 て の 菌種の接種サイズ は最終濃度で ト3xlO3
CFU/mL と した｡ 試験培地を 35℃で 1 日ある い は 2日間培養した｡
擬似gn viv oア ツ セ イ にお い て は ､ c. albica ns CY IO2(lx10
4
c F U /mL)を2 % グル コ
ー ス
､ 10〃 M 塩化鉄(ⅠⅡ)六水和物(和光純薬)､ 10〃 M デ フ ェ ロ キサミ ン(Sigm a)を含有
した 100FLL の 80 %牛血清(Gibc o)中で各濃度の薬剤と共に､ 96 穴 マ イク ロ プレ ー ト
中35oC で 24時間培養した｡
各薬剤の抗真菌活性は ､ 吸光度計(E L-320, BIOTE K In stru m e nts)600n m で吸光度を
測定し､ 発育対照 ウ エ ル の 増殖と比較して 50 %濁りが減 っ た薬剤濃度をも っ て 50 %阻
害濃度(IC50)と した｡ また､ ス コ ア 2(明らかな増殖抑制) を示す貴小濃度か､ 或い は
吸光度(600n m) を測定し､ 兎育対照ウ エ ル の 増殖と比較して完全 に濁りが無くなっ
た薬剤の最小濃度をも っ て最小発育阻止濃度(M IC)と した｡
地 虹旦墜盈盈鑑追金主娃主任道
化合物の抗真菌作用が静菌的であるか殺菌的で あるかを､ c. albic ans の 増殖曲線 に
およ ぼす作用 によ っ て 評価した｡
9 6穴 マ イク ロ プレ ー ト(Falc o n)の ウ エ ルむ土､ 2 % グル コ ー ス ､ 10iL M 塩化鉄(III)六
水和物､ 10〃 M デ フ ェ ロ キサミ ンを含有した 10〃 L の 80 %牛血清を入れ ､ 更に C
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albic a ns C Y 3003(1×10
5c F U/mL)と各濃度の薬剤溶液を加え､ 10 % C O2条件下 35oC で
培養した｡ 一 定時間後に各ウ エ )I,から 30iLL のサ ン プ ル を採取し､ 滅菌蒸留水を加え
10倍希釈を行 っ た ｡ こ の 希釈液(10 〃 L)を y p G寒天培地 [2 % ペ プ ト ン(Becto n
Dickin s o n)､ 1 % 酵母 エ キス(Be cto nDickin s o n)､ 2 % グル コ ー ス]に加え ､ 3 5
o C で 24時
間培養した後に ､ C. albic an sの コ ロ ニ ー 数を カ ウ ン トした｡
*
親株 c. albicans C A F2-1 の標的遺伝子を欠損させ る こ と に より構築した変異株
D S Y 44 8､ D S Y 465､ D SY 468､ D S Y 653､ D S Y 654､ D S Y IO24
54-5 8
(各 lxlO
4
c F U/mL)を ､
100〃 L の Y P D培地 [1%(w/v) 酵母 エ キ ス ､ 2 %(w/v) ペ プト ン ､ 2 %(w/v) グル コ
ー ス]
を用 い て ､ 各濃度の薬剤と共 に 35oC で 24時間培養した後､ 吸光皮 (600n m) を測
定した｡
【zn viv t) における抗其菌活性の評価 ]
由 73
c. albic a ns CY IOO2 株 3×103 c ells/g を尾静脈注射 (i.v.) にて雄性 フ ィ ッ シ ャ
ー ラ
ッ ト (平均体重 62.5g､ n = 3) に感染させ た｡ ベ ン ゾフ ラ ン化合物を 5 % ジメ チル ス
ル ホキ シ ド(D M S O)､ 5 % ポリ エ チ レ ン グリ コ
ー ル 300(P E G 300)､ 10 %ヒ ドロ キ シプ
ロ ピル ー β - シク ロ デキ ス トリ ン(H P C D)を含む蒸留水(o･5 mL)に溶解し､ 5､ 15mg/kg の
用量で は 1 日3 回 2 日間 ､ 30mg/kg の 用量 で は 1日 3 回1 日間i.Ⅴ. 投与した ｡ フ ル コ
ナゾ - ル は o.5 mL の生理食塩水 に溶解し､ 1 日 3回 2 日間腹腔内投与した ｡ 対照群 に
は溶剤の み 1 日 3 回 2 日間 i. Ⅴ. 投与した｡ 感染4 8時間後､ 腎臓 と脳を摘出し､ 均質
化を行 い ､ その 懸濁液を生理食塩水 で希釈 し､ 1× G Y P A寒天培地 [1 % ペ プ ト ン
(D 血o), 0.5 % 酵母 エ キ ス(Be cto n Dickin s o n), 1 % グ ル コ
ー ス(和光純薬), 2 % 寒天
(-Difc o)]に加えた｡ 室温にて 48時間培養後､ 各群 の C. albic ans の コ ロ ニ ー 数をカ ウ ン
トした｡
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埴 生主星全身旦之望空虚至宝坐
一 群 5 匹の 雄性 フ ィ ッ シ ャ ー ラ ッ ト(平均体重57- 63g) に ､ 2.5×10
4
c ells/g になる
よう に菌液 o.5 mL を尾静脈 より接種した. ベ ン ゾフ ラ ン化合物を 5 % DM S O､ 5 %
P EG 30 0､ 10 % H P C Dを含む蒸留水(o･5 mL)に溶解し､ 5､ 10､ 15mg/kg ある い は ､ 5､
15､ 30mg/kgの 用量で 1日 3 回2 日間i.Ⅴ.投与した｡ フ ル コ ナゾ - ル は o.5 mL の生理
l
食塩水に溶解し､ o.1､ 0.2､ 0.3､ 0.4 mg/kg の 周量で 1 日3 回 2 日間i.Ⅴ. 投与した｡ 対
照群 には溶剤の み 1日 3 回 2 日間 i.Ⅴ . 投与した ｡ 感決後転日生死判定を行 い ､ 感央後
7 日目の 生存数により probit分析 65(S A S Syste m)にて ED5｡値(観測期間 にお い て半数
の動物群が生存して い る薬剤の投与量) を算出して抗其菌活性の指標とした｡
【 体内動態(p K)の 評価 】
カセ ッ ト P瓦 験 60
‾62
一 群 6 匹の 雄性 F344ラ ッ ト (体重 55- 75g) を用 い ､ カ セ ッ ト投与によ る体内動
態の評価を行 っ た ｡ 評価する ベ ン ゾフ ラ ン誘導体を 5化合物選択し､ 各化合物の濃度
が o.2 mg/mL にな るように 5 % D M S O､ 5 % P EG 300､ 10 % H P C Dを含 む蒸留水を用 い
て サ ン プル 溶液を調製した｡ こ の サ ン プル溶液(10mL晦 ､ 即ち ､ 各化合物 2 mg/kg)
をラ ッ トの 尾静脈より投与後､ 設定 した時間 に血液サ ン プル を連続的に採取した｡
採取した血液を遠沈分離後(3000rpm xlO min)､ 血清中の 蛋白を除去し､ ベ ン ゾ フ ラ ン
化合物の 血清中濃度を L C- MS/MS に よ っ て 測定した｡ [L C- M S/M S: APT-3 00triple
qu adrupole m as s spe ctr o m et r(P E S C ⅡミX); Colu m n :Develo sil C 8(4.6 × 50 mm , 5/∠ m
pa rticle siz e; 野村化学)][H P L Cm obilephas e:0.1 % formic a cid in m etha n ol /0.1 % fo mic
a cid in w ater= 60 / 4 0- 75 / 25(v/v), or m etha n ol / 0.1 % fo rmic a cida nd 5m M a m m o niu m
for m atein w ater(pH 3),60 / 40- 75/ 25(v/v);Flo w r ate :1.0 mL/ min]
ラ ッ ト P K
4 - 5週齢の 雄性 F344ラ ッ ト(体重 60- loo雷)に ､ 44g を静脈内また は経口投与し､
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経時 的 に 血 祭 を採 取 し て 血 祭 中薬 物濃 度を 測 定 し た ｡ 静 脈 内投 与 で は ､
5 % D M S O-5 % P E G3 00-lO % H P C Dを溶媒として ､ 44g を 2 mg収g の 用量で尾静脈より投
与した｡ ま た経口投与で は ､ 40mM ク エ ン 酸緩衝液(pH 6.0) - 5 %ア ラ ビア ゴ ム を溶媒
とし､ 約3 0秒間ソ ニ ケ - シ ョ ン して均 一 な懸濁液を調製し､ 2 mg/kg の 用量で胃ゾ ン
デ を用 い て投与した｡ 静脈内投与で は 10､ 30分 ､ 1､ 2､ 4､ 7､ 24時間後に ､ 経口投
与で は 15､ 30分､ 1､ 2､ 4､ 7 時間後に ､ 眼底また は心臓 より採血を行 っ た｡ 血液は
ヘ パリ ン に て抗凝固処理 し､ 3000rpm ､ 10分間遠心分離して 血祭を分離し､ -80℃で
保存した｡
血渠 10 0FLL に内部標準(IS)物質:-(3-[2-(3,5- Dim ethoj(y-be n zyloxym ethyl)-3-
m ethyl-benz ofur an-4-ylo xy]-pr opylトp yridin-3-ylm ethyl- a min e)0.4FLg/mL を含む50 %メ タ
ノ ー･ル 溶液(50〃L)を加え ､ さ らに ア セ ト ニ トリ ル 400/∠ L を加え､ 3500rpm ､ 10分間
遠心分離し､ 上浦を窒素ガ ス 気流 下蒸発乾固した｡ こ れに 70 % メタ ノ ー ル 100〃 L を
加え溶解させ た後､ さらに 3 500rpm ､ 10分 間遠心分離し､ そ の 上清を L C- M S/M S分
析 に僕 した ｡ 【L C- M S/ M S: A PI-3 00triple qu admpole m a ss spe ctro m ete r(P E S CIE X);
colu m n: De v elo sil O D S(4.6×50 mm , 5iL m Particle siz e; 野村化学)】[H P L Cm obilepha s e:
0.1 % fo rmic a cidin m etha n ol/ 0.1 % formic a cid in w ate r= 70 / 3 0;Flo w r ate･. 1.0 mL/ min]
検量線は ､ 濃度範囲10- 1000ng/mL で 作成し､ IS比 (44g の ピ ー ク面積/内部標準
物質の ピ ー ク面積)を用 い サ ン プル の 濃度を算出した｡p Kパ ラ メ ー タ ー は ､ w inNonlin
s oftw ar eを用 い て ノ ン コ ン パ ー トメ ン ト解析 によ り求め た ｡ 74
ま星空臣基隆
雄性ピ ー グ ル犬(体重約20kg) に ､ 44g を静脈内または経口投与し､ 経時的 に血渠
を採取 し て 血祭中薬物濃度を測定した ｡ 静脈内投与 で は 5 % D M S O-5 % P E G 300-
10 % ⅢP C Dに ､ 経口投与で は 40 ･m M ク エ ン酸媛衝液(pI‡ 6.0ト5 % D M S O-5 % P E G 300-
10 % H P C Dに44gを溶解さ せ て 2 mgノkg の 用量 で投与した｡静脈内投与で は 10､30分 ､
1､ 2､ 4､ 7､ 10､ 24時間後 に ､ 経口投与で は 30 分､ 1､ 2､ 4､ 7､ 10､ 24時間後 に採
血を行 っ た｡ 血液は ヘ パリ ン に て抗凝固処理し､ 3000rpm ､ 10分間遠心分離して 血祭
を分離 し
､
､
-80℃ で保存した｡
血費 100FL L に内部標準(IS)物質:i3-[21(3,5- Dim etho xy-be n zyloxym ethyl)-3-
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m ethyl-be n zofura n-4-ylo xy]-pr opyl)こP yridin -3-ylm ethyl- a min e)0.4FLg/mL を含む50 %メ タ
ノ ー ル 溶液(50iL L)を加え ､ さ らに アセ トニ トリ ル 400FLL を加え ､ 3500rpm ､ 10分間
遠心分離し･､ 上浦を窒素ガ ス 気流下蒸発乾固したo こ れに 70% メ タ ノ ー ル 10 0〃 L を
加え溶解させ た後､ さら に 35 00rpm ､ 10分間遠心分離し､ その 上清を L C_ M S/M S分
析 に供 した｡ [L C- M S/M S: A PI-300triple qu adr upole m a ss spectro m et r(P E S C IE X);
Colu m n:De v elo sil O D S(4･6×50m m､ 5iL m Particle siz e; 野村化学)】[H PL Cm obilephas e:
l
O･l % formic acid in metha n ol / 0･1 % for mic a cid in w ate r= 70 / 30;Flo wrate:1.0 mL/ min]
検量線は ､ 濃度範囲 10- 1000ng/mL で作成し､ IS比 (44gの ピ ー ク面積/ 内部標準
物質の ピ ー ク 面積)を用 い サ ン プル の 濃度を算出したop Kパ ラ メ ー タ ー は ､ w inN.nlin
s of亡w are を用 い て ノ ン コ ン パ ー トメ ン ト解析 によ り求めた ｡
[イヒ合物 の安定性試験 】
盟主_え望ヱニニ旦旦芸塵吐旦鑑塾飽宏塵盤
肝ミ ク ロ ソ - ム は ､ xenote ch社製の K -1500 Spe ciesKit(Po oled live rmicr o s o m e sfr o m
v ario u s u ntre atedspe cies)よ り ､ フ ィ ッ シ ャ ー ラ ッ ト､ MaleDogおよ び M ale Hu m a nを
用 い た ○ 反応は ､ 最終濃度として 50m M リ ン酸カリウ ム緩衝液(pH 7.4)､ 5 mM 塩化
マ グネ シ ウム ､ 肝ミ ク ロ ソ - ム (0･5 mg/m L タ ンパ ク量)､ 44g(1〃 M)を含む反応液900
FLL に ､ 20m M Nicotine ami deA denin eDin ucletideP ho sphate, Redu c ed Fo r m(N A DPH)を
1 00〃 L 加え(最終濃度 2 m M N A D P H)て開始した｡ こ れを 37℃で培養し､ 反応開始後
5､ 10､ 20､ 60分後に 10〃 L を採取した｡ 採取したサ ン プル 100〃 L を ､ ISを含むア
セ トニ トリ ル 溶液 (IS:(3-[2-(3,5- Dim ethojLy-be nzylo xym ethyl)-3- m ethyl-be nzofu r an-4-
ylo xy]-pr op yl)-pyridin -3-ylmethyl- amin e)0.5FLg/mL)20FLL に加え ､ 反応を停止させ
る ととも に除タ ン パ ク を行 っ た ｡ こ れを3 000rpm ､ 10分間遠心分離し､ 上清を窒素
ガ ス 気流下蒸発乾固させ た後､ 70 %メ タ ノ ー ル 200〟 L に再溶解さ せ た｡ この 上清を
L C- M S/M Sに注入 し､ 残存する 44g の漉度を求めた｡ 分析方法は p K試験と同様 にし
て行 っ た ｡
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臣墜.重患監
人工胃液は ､ o.2 %塩化ナトリ ウ ム ー 0.7 %塩酸混合液(pH i.2)を用 い た ｡ また ､ pH 2.0､
3.0､ 4.0､ 4.5､ 5.0､ 5.5 及 び6.0 の緩衝液は ､ 50 mM リ ン酸蔵衝液にリ ン酸また は水
酸化ナトリ ウ ム を加え､ pH を調整して作成した｡ こ れ らの 緩衝液 500FLL に ､ 44g の
D M S O溶液(long/mL)5〃L を加え ､ 貴終濃度 44glOO〃g/mL､ 1 % D M S O溶液を調製
した｡ こ れを37℃ でイ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し､ o､ o.5､ 1 およ び 2 時間後に 20/∠L をサ
ン プリ ン グし､ o.5 m L の H P L C分析移動相溶液 [70 %メ タ ノ ー ル ー 50m M リ ン酸媛衝
液(pH 3.0)]に加え 25倍希釈した｡ こ の 希釈サ ン プル 50FLL を H P L Cに注入 し､ o時
間 におけ る 4 4g の ピ - ク面積 に対する各時間にお ける残存率を求めた｡ また ､ H P LC
分析移動相溶液にて希釈後の サ ン プル は ､ 4℃ ､ 2日 間の 保存で安定で あ る こ とを確認
した｡ H P L C分析カ ラ ム に は ､ 資生堂 カ プセ ル パ ッ ク O D S U G-120､ 4.6×150m m を ､
移動相に は 50m M リ ン酸緩衝液(PH S.0トメ タ ノ ー ル(30:70､ Ⅴ/v)を用 い た｡ 流速は 1.0
m u 血n で ､ U V = 254n m にて検出 した｡ 44g の リテ ン シ ョ ン タイ ム は 4.9- 5.0 分 で あ
っ た｡
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Ⅹ 線結晶構造解析
旦立並え些塵週盈空亀裂
C･ albic a n sNmt遺伝子翻訳領域をT 7 プロ モ ー タ ー 発現ベ ク タ ー (pT 7-7､ Stratage n e)
に組み込 み ､ N mt発現プラ ス ミ ドを作成した｡ その プラス ミ ドを大腸菌株 B L21(D E3)
(Stratage n e)に形質転換を行い ､ 改良したテリ フ ィ ツ ク ブロ ス 培地 [1.2 % トリ プトン ､
1
1･2 % 酵母 エ キ ス ､0･4%(,/v) グリ セ ロ - ル ､40m M リ ン 酸嬢衝液(pH 7.0)]で培養した｡
タ ン パ ク 質の 発現はイ ソ プロ ピル ーβ - D- チ オ ガラ ク トピラ ノ シ ド(伊T G)を用 い て行い ､
37oC で数時間培養した後､ 集菌した｡ こ れより後の す べ て の 精製ス テ ッ プは 4oC で
行 っ た ｡ 収集した細胞を ､ 緩衝液 A[30m M M E S(pH 6.5)､ 50m M K Cl､ 2 m M E D T A､
2 m M P M S F】に懸濁し､ 細胞破砕を行 っ た 後､ 超遠心 により上清の 可溶性画分を分取
した｡ こ れを陽イオ ン交換樹脂カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ ー (S- セ フ ァ ロ ー ス カ ラ ム及
び p llホ ス ホ セ ル ロ ー ス カ ラ ム) を用 い て 目的の 組換えタ ン パ ク 質を分取した｡ 精製
したタ ン パ ク 質を結晶化用 の標品とする た め に ､ 3 0m M M ES(pH 6.5)の 溶液で透析を
行 っ た｡ 精製純度は s D Sポリ アク リ ル ア ミ ドゲ)I,電気泳動 (S D S- PA GE) を用 い て
確認した ｡ アラ ニ ン置換した変異体は ､ 合成オ リ ゴ ヌ ク レ オチ ドを用 い た 部位特異的
変異誘発により デザイ ン し､ D N Aシ ー ク エ ン サ ー を用 い て目的の 塩基配列の変異を
確認した｡ 変異体酵素 に つ い て は ､ 野生型酵素と同じ方法で精製した｡
え乙生え聖経基盤
ベ ン ゾ フ ラ ン化合物と caNmt の 複合体結晶は ､ まずア ポ酵素の結晶を得た後､ 続
い て ソ - キ ン グ法により調製した｡
アポ酵素の結晶は ､ l)ザ - バ ー 溶液として 15 %- 18 %(w/v) ポリ エ チ レ ン グリ コ ー ル
3350､ 0.2 M 硫酸リ チウ ム ､ 50m M N-2- ヒ ドロ キ シ ュ テ ル ピベ ラ ジン rN, _2_ エ タ ン ス
ル ホ ン酸 (H EPES)(pH 7.5)を用 い た場合 に得られた｡ こ の 結晶の結晶学的デ ー タ を決
定し､ 結晶系は斜方晶系､ 空間群 は p212121､ 格子定数は a = 93.3Å､b = 96.9Å､ c = 269.3
Åで ある こ とが判明した｡ ソ - キ ン グ法は､ 阻害剤を約 1m M の濃度 に調製したリザ
- バ ー 溶液に ､ アポ酵素の結晶を約3時間痩す方法で行 っ た｡
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デ ー タ およ び 哩
ベ ン ゾフ ラ ン化合物と caNmt の 複合体結晶の 回折 デ ー タ は ､ ガラ ス キ ヤ ピラリ ー
に マ ウ ン トした結晶を用 い ､ 筑波にある フ ォ ト ン フ ァ ク トリ ー (P F- K E K)の ビ ー ム ライ
ン B L 6Bで ､ ワ イ セ ン ベ ル ク カ メ ラ
75 を用 い て 測定 し ､ プ ロ グ ラ ム D E N Z O /
s c A L E PA C K7 6で処理を行 っ た ｡
追 および ヒ
ベ ン ゾ フ ラ ン化合物 - caNmt 複合体の 立体構造の解析 は ､ 既に解析されて い る ペ プ
チ ド性Nmt阻害剤s c-5827 238･ 39- caN mt複合体 の 立体構造の 中で ､ タ ン パ ク 質(caN mt)
部分 の モ デ ル を用 い て分子置換法 により決定した｡
ベ ン ゾ フ ラ ン化合物の モ デ ル は ､ プロ グラ ム Molo c77を用 い て構築し､ その 精密化を
行 っ た ｡ 最終的 な分子モ デ ル の 検証 は ､ プロ グラ ムP R O C H E C K7 8ぉ よ び s F C H E C K79
で 行 っ た ｡ 図 の 作成 は ､ プロ グ ラ ム M O LS C RIP T80､ R A S T E R 3 D81､ c o N S C RIP T8
2
､
LIGP LOT
51を用 い て行 っ た｡
122
参考文献
1･ Pfaller M: A., Jo n e sR. N. , Me s s erS. A. , E dm o nd M. B. , We n z el R. P.: Natio n al
s u r v eilla n c eof n o s o c o mial blo odstr e a minfe ctio ndu eto Candida albicans :fr equ e n cydu eto
o c c urren ce a nd a ntifu ngal s u s c eptibility n the S C O P E Pr ogra m. Diagn. M icrobiol. Infe ct.
Dis.
,
31
,
327- 332(1998).
1
2･ Pfalle r M ･ A･: No s o c o mial c a ndidia ss: e m e rglng Spe cies, r e se r v oir s a nd m ode s of
tr a n s mis sio n･ Clin
.
Infect. Dis. , 22(Supple2):S8 9- 94(1996).
3･ Gerber G･:An o v ervie w offu ngalinfe ctions. Dr ugs, 6且Suppl. 1, 1- 12(20 1).
4･ De n ningD･ W･:Earlydiagno sis ofin v a siv e aspergillo sis. La n cet,355,423 A 24(200).
5･ W ald A･, Leise n rl ng W ･ , Va nBuri k J･ A･ , Bo wde nR･ A･: Epidemiologyof Aspe rgillus
infectio n sin alarge c oho rtofpatie nts undergoingbo n e m arro wtr a n spla ntatio n. J. Infe ct. Dis. ,
175
,
1459- 1466(1997).
6･ Partrick G･ L･: T he why a ndthe whe refore･ In :An intr odu ctio nto m edicinalchemistry･
oxfo rd Univ e rsityPres s: Ne w Yo rk, 12- 14(1995).
7･ St･ Ge ogleV V･:Fu ngalc elle n v elope a nd m ode ofa ctio n a ntimyc otic age nts･ In:Infe ctio u s
dis easesinim m u n o c o mpr omis ed ho sts. CRCPress, Bo c aRaton, 741- 761(1998),
8･ La mpe nJ･ 0･: Amphotericin B a nd otherpolye nic antifu ngal antibiotic s･ Am ･ J･ Clin.
Pathol.
,
52
,
13 8- 14 6(1 969).
9･ K aloya nide sG･ J･: Antibiotic十r elated n ephr oto xicity. Nephrol･ D ial･ 7lr a nsplantSuppl･ , 4,
130- 134(1994).
10･ Sabr aR･ , Bra n ch R･ A ･:A mphotericin B n ephr oto xicity. Dr ugSafety,5, 84- 108(190).
1l･ Sa w aya B･ P･ , BriggsJ･ P･ , Scher mann J･: A mphote ricin B n ephr oto x I Clty:T he adv e rs e
c o n s equ e n c e s of alter ed m e mbr a nepr operties. J. Am . Soc. Neph710l. , 6, 154- 164(1995).
12･ W hela nW ･ L･: Thege n eticba sis ofr e sistanceto5- flu o r o cyto sin ein Ca ndida spe cie s a nd
C17PtO CO CC uS n e Ofo r m a ns. Crit･ Rev. M ic T10biol., 15, 45-5 6(1987).
13･ Groll A･ H ･ , De Lu c c aA･ J･ , W alsh T･ J･: Em e rgl ngtargetsfo rthede v elopm e nt ofn o v el
a ntifu ngalther ape utic s･ Tre nds M ic robiol” 6, 117L124(1998).
14･ Bo s sche H･ V･ ･･ B io chemicaltargetsfo r antifu ngala zole derivativ e s･
･ Hypothe sis o nthe
123
m ode ofa ctio n. Cu r e. Topics M ed. Mycol., 9, 3 2 ト356(1983)･
15. Be n edetti, M . S. , Ba n主 M∴ Metabolis m-bas ed dmg l nter a Ctio n sin v olving oral a z ole
a ntifungalsinhu m a n s･ D rug Metab･ Rev･ , 31, 665
- 717(1991)･
16･ Den n l ngD･ W ･: Echin o c a ndin s a ndpn e u m o ca ndins
- a n e w a nt血 ngalcla ss with a n o v el
m ode ofactio n. J. AntimicT10b. Chem othe 7:, 40, 61 ト614(1997).
17･ Geo rgopapadako u N･ H ･ , Tka c zJ･ S･: The fungal c ellw allas adr ugtarget･ Tr e nds
M icrobiol., 3, 98-104(1995).
18. Bartizal K., Gill C. J. , A bru z z oG. K. , Flattery A. M ･ , Ko ngL･ , Sc ottP･ M ･ , S mith J･ G･ ,
Leighton C･ E･ , Bouffard A･ , Dr opin skiJ･ F･ , Balko v e cJ･: In vitro pr e clinical e valu atio n
studies with the echin o c a ndin a ntifungal M K O9 91(L 7 43,87 2)I Antimic r ob･ Age nts
C he m other.
,
41
,
2326-2332(1997). A
19. A bruzz oG･ K･ , Flattery A･ M ･ , Gill C･ J･ , Ko ngL･ , S mith J･ G･ , Piko u nisV･ B” Balko v e c
J. M ･
,
Bo uffard A･ F･ , Dropin ski J･ F･ , Ro s e nH ･, Kr opp H ･, Bartizal K･: Evaluation ofthe
e chin o c andin antifungal M K-099 1(L 743,8 72): effic a ciesin mo u s e m odels of dis s emin ated
a spergillo sis, c a ndidiass, and crypto c o c c o sis･ Antimicrob･ Agents Che m othe r･ , 41, 2333
12338
(1997).
20. Tomishim aM .
,
O hki H. , Y an adaA･ , Takasugi H･ , M aki K･ , Taw ar aS･ , Ta n akaH･:F K 463,
a n o v el w ater-s oluble e chin o c andinlipopeptide : synthe sis a nd antifu ngala ctivity･ J･ Antibiot･ ,
52
,
674- 676(1999).
21. Rudnick D. A . , M cWbe rterC. A. , Gokel G W･, Gordo nJ･ Ⅰ･: MyristoylCoA:pr otein
N - myristoyltr an sfer as e. A dv. Enzym ol･ Relat･ Are a sM oll Biol･, 67, 375
-13 0(1993)･
22. Bo utinJ. A.: Myristoylatio n. Cell Sign al, 9, 15
- 3 5(1997)･
23. Kn oll L. J. , Johns on D ･ R･ , Brya nt M ･ L･ , Go rdo nJ･ I･: Fu n ctio n al signific a n c e of
myristoylm oietyin N - myristoylpr otein s･ M ethodsEnzym ol･ , 250,405
+135(1995)･
24･ B hatn agar R･ S･ , Gordo nJ･ I･: Under sta nding c o vale nt m odific atio n s of pr otein sby
lipids: wher e cellbiologya nd biophysicsmingle･ Trends Cell Biol･, 7, 14
- 20(19 97)I
I
25･ McLa ugblin S･ , A de re mA･: T he myristoyトele ctr o static s witch: am odulator ofr e v er sible
pr otein
- m e mbra n einter action s･ Tre ndsBio che m･ Sci･ , 20,.
272- 276(1995)I
26. ReshLM ･ D･: Regulation of c ellular slgnal 1ingbyfatty a cida cylation andpr e nylatio n of
124
sign altr a n sdu ctionpr otein s. Cell Sign al, 杏,403- 412(1996).
27･ Zha J
･, Weiler S･ , O h K･ J･ , Wei M･ C･ , Ko rs m ey r S･ J･: Po sttra n slation al N -
m yristoylatio n of B IDa s a m ole c ula r s witch for targeting mito cho ndria a nd apopto sis･
Scie n c e
,
290,176 ト1765(2000).
28･ Co rdon J･ Ⅰ･ , Du r o nio R･ J･ , Rudnick D･ A･ , A da m sS. P, Gokel G W.: Protein N -
myristoylation ･ J. Biol. C he m. , 266, 8647- 8650(1991).
1
29･ John s o nD･ R･ , B hatn agarR･ S･ , Kn oll L･ J･ , GordonJ. I.:Ge n etic and bio che mic alstudie s
ofpr oteinN- m yristoylatio n. An n u. Re. Bio chem . , 63,8 69- 914(1994).
30･ Ste ar ns T･
,
Kahn R･ A･ , Botstein D u Hoyt M ･ A･: A D P ri bo sylatio nfa ctoris a n e s s e ntial
protein in Sa c charomyce s cere visia e a nd is e n c oded bytw oge n esI Moll Cell. Biol. , 10,
6690- 6699(1990).
3 1･ Herm a nP･ K･ , Sta ck J･ H･ , DeM oden aJ･ A･ , Em rS･ D･: A n o v elpr otein kin a s eho molog
e s s entialfo rpr otein s c o rtingtotheye astlys o s o m e-like va c u ole. Cell, 64, 425-4 3 7(191).
32･ W einbe rgR･ A･ , M cW herte rC･ A･ , Fre e man S･ K･ , W o odD. C. , Go rdo nJ. I. , Lee S. C. .
･
Ge n etic studie s r e v ealthat myrlStOylCoA:pr otein N - myristoyltr a n sfer a se in a n es sential
e n zym ein Ca ndidalbic a n s. Mol. M ic robiol. , 16, 241- 250(1995).
33･ LodgeJ･ K･ , Ja cks on - Ma chelski E･, Toffaletti D･ L･ , Pe rfe ctJ･ R･ , Gordo nJ･ I･: Targeted
ge n e r epla c e m e nt de m onstr ates the at myrlStOyl- CoA: pr otein N - myristoyltr a n sfer a s eis
e ss e ntial for viability of Cyyptococc us n e oform ans. Pr o c. Nail. Ac ad. Sci. U SA, 91,
12008- 12012(194).
34･ Nakaya m a H･ , M io T･, Nagahashi S･, Kokado M ., Aris a w aM . , Aoki Y.:
Tetr acyclin e- regulatable syste m to tightly c o ntr olge n e e xpr es sio ninthe pathogenic fungu s
Candida albic a ns･ InjTe ctio nand Im m u nity,6 8, 67 12- 6719(2000).
3 5･ W iega nd R･ C･ , Carr C･, M in n e rlyJ･ C･ , Pa uley A･ M ･ , Carr o nC･ P･ , L angn er C･ A･ ,
Dur o nio RI J･ , Gordo n J･ I･: The Ca ndida albicans myrlStOyl- CoA:pr otein N -
m yrlStOyltr a n sfer a s ege n e･ Is olatio n and e xpre s sio n in Sa c charomyc e s ce revisiae and
Esche richia coli. J. Biol. Chem.
,
267
,
8591- 8598(1992).
3 6･ Lodge J･ K ” John s o nR･ L･ , W einberg R･ A ･ , Gordo nJ･ I･: Co mparis o n of myrlStOyl
- CoA:pr otein N- m yristoyltra n sfe r a se sfr o mthreepathoge nicfu ngi: CTyPtO C OCCu S n eOfo rm ans,
125
Histoplasm a c aps ulatu m, a nd Candida albican s･ J･ Biol･ Che m･ , 269, 2996
- 3009(1994)I
37. Du r o nio 良. ∫. , Re ed S. Ⅰ. , Co rdo n∫. Ⅰ∴ M utatio n s of bu m a n myristoyトCoA:pr otein
N - myristoyltr a n sfer a s e c a u s ete mper attlr e
-S e n sitiv e myristic a cid a u x otr ophy in
Sac chw o myces cerevisia e. PllO C. Natl. Ac ad. Sci. U･S･A･ , 89, 4129
- 4 133(1992)･
38･ De v adasB･, Zupe c M ･ E･ , Fr e e m a nS･ K･ , Br o w nD･ L･ , Nagar aJa nS･, Siko rski J･ A･ ,
M cW herter C. A. , Getm a nD. P. , Gordo nJ. I.: De sign a nd synthes es ofpotent a nd s ele ctive
dipeptide inhibito rs of Candida albic ans myristoyトCoA:pr otein N
- m yrl StOyltr a n sfe r a s e･ J･
M ed. C hem . , 38, 183 7- 1840(1995).
3 9･ De v ada sB･ , Fr e e m an S･ K･ , Zupec M ･ E･ , Lu H･ , Nagar aJa nS･ R･ , Kisho reN･ S･ , LodgeJ･
K. , Ku n e m a nD . W . , McW herterC. A . , Vinja m o o ri D. V. , Getm a nD･ P･ , Go rdo nJ･ I･ , Sikorski
J･ A･: Design a nd synthe sis of n o v el imida z ole
-s ubstituted dipeptide a mide s a spote nt a nd
s ele ctiv einhibitor s of Candida albic a n smyristoylCoA:protein N- myristoyltr a n sfe r as e a nd
ide ntific atio n ofrelatedtripeptideinhibito rs with m e chanis m-bas ed a ntifu ngala ctivity･ J･ M ed.
Che m.
,
40
,
2609- 2 625(1 997).
40. De v ada s B., Fr e e m an S. K. , McW he rter C. A. , Kishor eN. S. , Lodge J. K. ,
Ja cks o n- M acbelski E., Co rdo n∫. Ⅰ. , Sikorski ∫. A.: No v el biologic ally a ctiv e n o npeptidic
inhibitors of myristoylCoA:pr otein N- m yrlStOyltr an sfer a s e･ J･ M ed･ Che m･ , 41, 996
1 100
(198).
41･ Par ang K･, Kn a u sE･ E･ , W iebe L I･ , SardariS･ , D an e shtalab M･, Csiz madiaF･: Synthe sis
a nd a ntifu ngalactivities of myrlStic a cida n alogs･ Arch･ P ha - ･ Phan n･ Med･ Che m･ , 329,
475-4 82(1996).
42･ P aigeL･ A ･ , Z he ngG･ , DeFr e e sS･ A ･ , Cas s adyJ･ M ･ , Ge ahle nR･ L･: Metabolic a ctiv atio n
r
of 2-s ubstituted de riv atives of myristic a cidto for m potent inhibitor s of myrlStOyl
CoA:pr otein N- m yristoyltr a n sfer ase. Bioche mistry, 29, 10566- 10573(1990)･
43･ Ar m our D･ R･ , BellA･ S” Ke mp M ･ I･ , Edw ards M ･ P･ , W o od A･: D is c o v ery of a n o vel
s e rie s of n o n-peptidic fungal N- myristoyltr a n sfer a s einhibito r s･ A bstra cts of Pape rs･ 22 lst
A C S Natio n al Me etlng, A bstractNo. M B D I-349, April ト5,200 1,Sa mD iego･
44. Bell A. S. , Ar m o ur D. R. , Edw ards M . P. , Ke mp M . I. , W o od A.: Dis c o v ery of fungicidal
N - myristoyltr a n sfer a s einhibito rs･ Abstr a cts of Pape rs･ 22 IstA C S Natio n al Me eting, A bstr a ct
126
No. M E D I-350
,
April ト5,200 1,Sam Diego.
45. Atkin s o nJ. G.
,
Guindo nY.
,
La n C. K.: Lipo xyge n a s einhibito rs. Eu r. Pate nt 146243,
(1985).
46. 楠見武徳: N M Rを用 い た有機化合物の絶対配置の 決定 一 新 Mo sher法に つ い て
一 着襟合成瀞会誌 51,4 62-4 70(1993).
47. Yuste F.
,
WallsF.: Preparatio n ofs ubstituted be n z ofu ra n s. Pyrisin e-indu c eds olv e ntshifts
l
intheirN M Rspe ctr a. Au stralian J. Chem ･ , 26, 201- 207(1973)･
48. Grin e vA. N
”
M ashko v skii M. D.
,
Ka v erin aN. V. , Lyubcha n skaya V. M . , Uretskaya G.Ya. ,
Zaits e v aK. A” S hv artsG. Ya. , M u r ato vM . A. , Se n ovaZ. P. , Lysko vts e vV. V. .
.
ト(2- Carboetho xy-3- m ethylbe n z ofur a n-4-ylo xy)-3-is opr opylamin o-2-pr opa n olhydr ochloride
with antiarrhyth mic a nd beta-adr e n oblo ckingaction. RussianPate ntSU 77-2494901,(1986)A
49. Riva M ., Cre e se I.: Re e valu ation ofthe r egulatio n ofβ- adr energic r e c eptorbindingby
desipr amin etr e atm ent. M oll P harm a c ol･, 3 6, 21 1-2 18(1989)･
50. Ar a ngo V., Ern sberge rP･ , Reis D･ J., M a n nJ･ J･: De m o n str atio n of high- a nd lo w- affinty
P-adre n e rgic r e c eptor sin slide- m o u nted s e ctio n s of rat and hum an br ain･ Brain Re s･ , 516,
113- 121(1990).
5l. W alla c eA. C. , La sko w ski R. A. , Thornton J. M .: LIG P L O T: apr ogra m to ge n e r ate
schem aticdiagr a m s ofpr otein -1igand inte r a ctio n s･ PT10tein Eng･, 8, 127
- 134(1995)･
52. B hatn agar R. S. , FdttererK., Far a zi T. A. , Korole vS., M u rr ayC･ L. , Ja cks o n
- Ma chelski E･ ,
Gokel G. W . , Go rdon J. I. , W aks m a nG. .: Stru ctu re of N- myristoyltr a n sfe r as e with bo u nd
myristoylCoA andpeptide s ubstrate a n alogs. Nat. Stru ct. Biol. , 5, 1091- 097(1998)･
53. Hu nte rC. A. , Sa ndersJ. K. M .: T he Natur e of n - TCInteraction s. J. A m . Che m. Soc. , 112,
5525- 534(1990).
54. Ts u n oda T., Yam amiya Y., Ito S.: 1,1
'
-(Azodic arbonyl)dipiperidin e-tributylpho sphin e, A
ne w r eagentsyste mforM its u nobu r e a ctio n. Tetrahedron Left. , 34, 1639- 1642(1993)･
55. Ts u n oda T. , Ots ukaJ., Ya m a mlya Y. , Ito S.: N,N,N
'
,
N ' -Tetr a m ethyla z odic a rbo x ami de
(T M A D), a n ew v ersatile re age nt forM itsu n
l
obu re a ctio n. Its applic atio nto synthe sis of
s e c o ndary amin es. C hem Lett･ ,539-542(1994).
56. B61a nger F. C. , Dufre sn eC., La uC. K. , Scheigetz J.: Animpr o v ed syn rhe sis of ethyl
127
4-hydr o xy-3- m ethylbe n z ofur a n
-2-c a rbo xylate･ Org･ Prep. Pro ced･ International, 20, 299- 302
(1988).
57. Mo rikami K.
,
Ha s ega w aK. , SogabeS. , Shir atori Y. , Ebiike H., Ka w a s aki K. , M a s ubuchi
M .
,
O hts uka T･
,
Sakata K･
,
Fujii T･ , Aoki Y･, Shim m aN.: QS A Ranalysis of fu ngal
N - myrlStOyltr a n sfer a s einhibitor s:Corr elatio n betw e e n e n zym e inhibitory a ctivity a nd
inte ractio n en e rgl eS C alc ulated by ab-initio m ole c ular o rbital m ethods. Abstracts ofPapers.
224tb A C S Natio n al Me etlng, A bstr a ctNo. COM P-187, Augu st1 8- 2 2, 2002, Bo ston .
58L. M asubu chi K., O kada T. , Kohchi M., Sakaita ni M., M iz uguchiE., S hir aiH. , Aoki M.,
W atanabeT.
,
Ko ndoh 0.
,
Ya m a z aki T.
,
Satoh Y.
,
Kobaya shi K., In o u eT., Horii K. , Shimm a
N.: Synthesis a nd a ntifungala ctivitie s ofn o v el 1,3-beta- D -glu c a n synthas einhibito rs. Pa rt1.
Bio org. M ed. Chem . Left. , ll,3 95- 39,8(2001).
59. Me u nierF.
,
La mbertC.
,
Va nderAu w e r aP.:In - vitr o a ctivity of S C H 3 93 04 in c o mparis o n
witha mphotericin B a nd flu c onazole. J. Antimicf10b. Che m othe r. , 2 5, 227- 23 6(1990).
60. Be r m a nJ., H alm K., A dkis o nK” Shaffe rJ.:Sim ultan e o u sphar m a c okin etc s cr e e n i ng Ofa
mixtur e ofc o mpo u ndsin the dog usi ng A PI LC/MS/M Sa n alysisfo rin c r e as edthr o ughput. J.
M ed. Chem ” 40, 827- 829(1997).
6l. Prick L. W . , Adkis o nK. K. , Wells- Kne cht K. J. , W oolla rd P., Higton D . M .: Ca ss ette
do sing: r apid in vivo as s e ss m e ntofphar m a c okin etic s. Pha r m. Sci. Te chn ol. Today, 1, 12- 18
(1998).
62. 01ab T. Ⅴ , M cLoughlin D. A. , Gilbe rt∫. D.: TheSim ulta n e o u sDeter min atio n of M ixtu res
of Drug Candidatesby Liquid C hr o m atogr aphy/Atm o spheric Pr e ssur eC hemic al Io nizatio n
M as sSpectr o m etry as a nLn Viv oD rugSc r e e nlngPr o c edu r e･ Rapid Co m m un . Ma s sSpectrom ･ ,
ll,17- 23(1997).
63. Gribble G W., Le e s e良. M .: Re a ctio n of s odiu m bo r obydride in a cidic m edia;ⅠV
Reductio n of diarylm ethan ols a ndtriarylm etha n olsintrifluoro ac etic acid. Synthesis, 172- I76
(1976).
64. 長瀬繁: ab initio 分子軌道法, 季刊化学総説,46,88- 96(2000).
65. Schneider, B.:Pr obitModela nd LogitModel intheirimpo rta n c efo r e xperim entalte sting
of drugs. Antibiot. Cheo mthe 7:, 12, 271- 286(1964).
12 8
66･ Fonzi W･ A･
,
辻win M ･ Y･: Is oge nic str ain c o n st ru ction a nd ge n e m appl ng ln･ Ca ndida
albic a ns･ Gen etic s, 且34, 7 17-728(1993).
67･ Sa nglardD ･,Is che rF･ , Mo n od M･ , BilleJ･:Su sceptibilitie s of Ca ndida albic ans m ultidr ug
tr a n sporter muta ntsto v a rio u s a ntifu ngal age nts and other m etabolicinhibito rs. Antimicrob.
Agents Chem o the r. , 40, 2300-2305(1996).
68･ Sanglard D･ ,Is cherF･ , M o n od M” BilleJ･: Clo n l ng Of Ca ndida albic ans gene s c o nfe ri ng
r esista n c eto a zole a ntifungal age nts : char a cte riz atio n of C D R 2, a n e w m ultidrug ABC
tra n spo rterge ne･ M icrobiology,143,405-4 16(1997).
69･ Calabr e s eD･ , BilleJ･ , Sanglard D･: A n o v el m ultidrug efnu xtr a n spo rte rge n e of the m ajor
fa cilitator s upe rfami1y fr o mCa ndida albic a ns(F L Ul)c o nferring re sista n c eto flu c o n a z ole.
M icr obiology, 146, 2743-2754(2000).
70･ M ar chetti O･
,
Majche rc zyk P･ A･ , Gla u s erM . P･ , Bille J., M o reillo nP. , Sa nglard D.:
Se n sitiv ebioas s ayfordetermin atio n of nucona z ole c o n c e ntr ationsinpla s m a u sing a Ca ndida
albica n sm uta nt hypers u s c eptible to a z oles･ Antimicrob･ Age7itS Che mothe r. , 45, 696-700
(2001).
71･ Sa ngw a nN･ K･ , RastogiS･ N･ , K arK･:Anti- alle rgic agentsI. 1,3-Bis-(2-ca rboxy-3-
m ethyl-ben zofu r a nyl-4- o Xy)-2-propa n ola ndr elated de riv ativ es. Eu rJ. M ed. Che m. , 22,
153- 15 6(1987).
72･ Wayn eP･: Refer e n ce method fo rbr oth dilutio n a ntifungals u s c eptibilityte stingfo rye a st;
Appr o v ed standa rds･ Do c u m e nt M 27-A, National Co m mittee for Clin cal Labo rato T?
Standards(NC C LS),(1997).
73･ A bruz zo G･ K ･
,
FlatteryA･ M ･ , Gill C･ J･ , Ko ngL･, S mith J･ G･ , K mpa D･ , Piko u nis V. B･ ,
Kr opp H ･, B artiz al K･: Evalu atio n of w ate r-s oluble pn e u m o c a ndin a n alogs L-733560,
L-705589
,
a nd L-731373with m o u se m odels of dis s emin ated a spergillo sis, c a ndidias s, a nd
crypto c o c c o sis･ Antimic r ob･ Age nts Chem other. , 39, 1077- 1081( 995).
74･ Scie ntific Co n s ulting(195)W inNo nlin Softw a rePa ckage. Scie ntific Co n s ulting, Ape x,
N C.
75･ Sakabe K･, Sas aki K･ , W atan abeN., Su zukiM ., Wa ngz. G. , M iyahar aJ., SakabeN.:
Large-fo r m atim aglng Plate a nd Weis s e nbe rgca m e r afo r a c c ur atepr otein c rystallogr aphic
129
data c olle ctio n u singsyn chrotr o n r adiatio n･ J･ Synchrotro nRadiat･, 4, 13 6
- 146(1997)･
76. Otwin o w ski Z.: Os cillationdataredu ctio npr ogr am. Pr oce edings ofthe C C P4 Study
We eke nd(Data Collectio n and Pr o c essing)
･
, SERC:Da r esbu ry, U K, pp56- 62(1993)I
77. Gerbe rP･ R･: Peptide m e cha nic s : aforc efield for peptide s a ndpr otein s w o rking with
e ntir e r e sidu e s a s s m alle stu nits. Biopolym ers, 32,103- 10 17(1992)I
78. La sko w ski R. A. , M a cArthu rM . W . , M o s sD. S. , T hornto nJ. M .:P R O C H E C K: apr ogra m
to che ckthe ster e o che mic alqu ality ofpr otein structure s･ J･ Appl･ Crystallogr･ , 26, 283- 291
(1993).
79･ Vagu l n eA･ A･ , Richelle J･ , W odak S･ J･: SF C H E C K: a unified s et ofpr o c edu r e sfo r
e valu atingthe quality of m a c r o m ole c ular stru ctur e
-fa cto rdata andtheir agre e m e nt withthe
atomic model. Acta Cり′Stallogr. , D 55ぅ191- 205(199)･
80. Kr a ulis P･ J.: M O LS C RIPT: apr ogr a mto pr odu c eboth detailed a nd s che m atic plots of
pr otein stru ctu re s. J･ Appl･ Crystallogr･ , 24,945- 949(1991)･
81･ Me rrittE･ A･ , M u rphy M ･ E･ P･: Raster3 D version 2･0･ A pr ogra m for photo realistic
m ole c ulargr aphic s. Acta CT?Stallogr･ , D 50, 869
- 873(1994)I
82. La w r e n c eM . C.
,
Bo u rke P･: C O N S C R IP T: aprogr a mfo rge n er ating ele ctr o ndensity
is o s u rfa c e sfo rpr e s e ntatio nin pr otein c rystallogr aphy･ J･ Appl･ Cり′Stallogr･ , 33, 9 90
- 991
(2000).
130
主論文田録
本学位論文は下記の発表論文 によ る ｡
l) Mas ubu chi M･ , E biike H･ , Ka w a s aki K･, SogabeS･, Mo rikami K., S hir ato ri Y., Ts ujii S.,
Fujii T- Sakata K･, Haya se M ･, Shindoh H･, Aoki Y･, O hts uka T., S him m aN.: Synthe sis
I
and BiologlC al Activitie s of Be n z ofur a n Ant血 ngal Age nts Targeting Fu ngal
N- Myristoyltra nsfer a s e･ Bioorg･ Med･ Chem ･ ll,44 6314478(2003).[ 国際誌 ]
2) Ka w as aki K･, M a s ubu chi M･, M ori ka mi K. , SogabeS., Aoyam aT., E biike H” Niizu m aS.,
Haya s eM ･, Fujii T･ , Sakata K･, Shindoh fL,S hir ato ri Y. , Aoki Y. , O hts ukaT., S him m aN.:
De sign and Synthe sis of No v el Ben z ofu r a n s a s aNe w Class of Antifu ngal Age nts
Targeting Fungal N- Myristoyltr a n sfer a s e･ Part 3･ Bio o rg･ Med. Che m. Left. 13, 87- 91
(2003).【 国際誌]
3) SogabeS., M a subuchi･ M ･ , Sakata K. , Fuka mi T. A. , Morikami K., S hir atori Y., Ebiike H.,
Kaw a s aki K･
,
Aoki Y･
,
S himm aN
･, D
'
Arcy A･, W inklerF･ K･ , Ba n n e rD . W . , O hts ukaT.:
Crystal Structur e s of Candida albic a ns N - Myristoyltra n sfer a s ewith Tw o Distin ct
lnhibito rs･ Chem ･ Biol･ 9, 1119- 1128(20 02).[ 国際誌】
4) EbiikeH - M as ubu chi M･, LiuP･, Ka w as aki K･, M orikami K., SogabeS., Haya s eM . , Fujii
T･ , Sakata K･ , Shindoh H･ , Shiratori Y･, Aoki Y･, O htsuka T･ , Shim m aN･: De sign a nd
Synthesis of No vel Be n z ofurans a s aNe w Clas s of AntifungalAge nts TargetingFu ngal
N - Myristoyltr a n sfer a s e･ Pa rt2･ Bioorg･ Med. Che m. Left. 12, 607-610(2002).[ 国際語]
5) Mas ubu chi M･ , Ka w a s aki K･ , Ebiike H･ , 比eda Y. , Ts ujii S., SogabeS. , Fujii T., Sakata K.,
Shir atori Y･, Aoki Y･, O hts ukaT･ , Shim m aN･:De sign and Synthe sis of No v el Benz ofur a n s
a s aNew Class of Antifu ngal Agents Targetlng Fu ngal N- Myristoyltr a n sfera s e･ Partl･
Bio org･ M ed･ Che m･ Lett･ ll, 1833-1837(2001).[ 国際誌]
131
本学位論文の 審査は千葉大学大学院薬学研究科で指名された下記の 審査委員 に より
行われた｡
主査
副査
副査
副査
副査
千葉大学教授
千葉大学教授
千葉大学教授
千葉大学教授
千葉大学教授
(大学院薬学研究院)薬学博士
(大学院薬学研究院) 薬学博士
(大学院薬学研究院) 理学博士
(大学院薬学研究院) 薬学博士
(大学院薬学研究院) 薬学博士
132
石川 勉
相見則郎
石橋正己
西田篤司
医学博士 山本友子
